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PREDGOVOR

Bolnikov z rakom je v Sloveniji in na svetu iz leta v leto vec, saj se vecata
tako incidenca kot prezivetie. Med vzroki smrti je rak na drugem mestu,
takoj za boleznimi srca in ozilja. Po ocenah strokovnjakov Mednarodne
agencije za raziskovanje raka je bilo leta 2000 na svetu 10,1 milijona novih
primerov raka, od tega 5,3 milijona med moskimi in 4,7 milijona med Zen-
skami. Za rakom je umrlo 6,2 milijona ljudi (4,7 milijona moskih in 2,7 milijona
zensk).

Slovenija sodi med dezZele s srednje visokima zbolevnostjo in umrljivostjo
za rakom. Po podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2002 zbolelo za
rakom 9.356 ljudi, med njimi 4.689 moskih in 4.667 Zensk. Najpogostejsi
raki pri moskih so bili plju¢ni rak (17 % vseh rakov), rak debelega ¢revesa
in danke (14 %) ter rak prostate (11 %), pri Zenskah pa rak dojk (22 % vseh
rakov), rak debelega &revesa in danke (11 %) ter rak maternice (10 %).

Umrljivost za rakom je kljub vse uspesnej$emu zdravljenju $e vedno odvisna
predvsem od osveSenosti prebivalstva in od ¢asa odkritia raka. Zato je
Zveza slovenskih drustev za boj proti raku posvetila 13. seminar v spomin
prim. dr. Dusana Reje zgodnjemu odkrivanju in presejanju za $tiri najpogo-
stejSe rake — za raka dojk, materni¢nega vratu, prostate in raka debelega
Crevesa in danke.

Presejanje je namenjeno odkrivanju predinvazijskih ali zgodnjih invazijskih
oblik raka, ko Se ni znadilnih zgodnjih simptomov. Zdravljenje raka, odkritega
v zgodnji fazi, je uspednejde in zato presejanje zmanj$a umrljivost; tak je
domet sedanjega presejanja za raka dojk. Ko presejanje odkrije predrakavo
spremembo (prekancerozo), ki jo je mogoce odstraniti in s tem bolezen tudi
prepreciti, presejanje zmanj8a tudi zbolevnost. Slednje Ze dosegata pre-
sejanji za raka materni¢nega vratu in za raka debelega ¢revesa in danke.
Doslej e ni dokazano, da bi presejanji za raka prostate in pljuénega raka
zmanjSevali umrljivost.

Maja Primic-Zakelj s soavtorico predstavija priporogila Evropske unije za
presejanje, ki obvezujejo drzave Elanice, da uvedejo priporocene ukrepe.
Najkasneje ez 4 leta morajo porocati, kako so jih uvedii. Evropski kodeks
proti raku priporo¢a, naj drzave uvedejo kot del zagotovljenega zdravstve-
nega varstva naslednje presejalne preiskave: pregledovanje celic v brisu
materniCnega vratu vsako 5. leto pri Zenskah od 25. leta starosti dalje,
mamografski pregled dojk vsako 3. leto pri Zenskah od 50. leta starosti dalje
in pregled blata na prikrito krvavitev vsako drugo leto pri moskih in Zenskah
od 50. leta starosti dalje. Strokovnjaki, ki so pripravili Evropski kodeks, me-
nijo, da druge preiskave $e niso dovolj dobre ali preverjene, da bi jih lahko
kot presejalne umestili v redo zdravstveno varstvo.




Janez Zgajnar nevarnostne dejavnike za raka dojk deli v ve¢ skupin: med
demografske uvr§ca spol, starost in druzbenoekonomske okolis¢ine, med
reproduktivne starost ob menarhi in menopavzi ter rodnost, ostali pa so
raba estrogenih hormonov (peroralnih kontraceptivov, hormonsko nado-
mestno zdravljenje), Zivljenjski slog (prehrana in alkohol, telesna nedejav-
nost) in druge (poprej$nji rak dojk, rak dojk v druzini idr.).

O vlogi mutacij genov BRCA1, BRCAZ2 in Se nekaterih drugih, ki so povezane
z vetjo ogrozenostjo z rakom dojk in jajénikov, o genetskem testiranju in o
genetskem svetovaniju pri dednih rakih dojk pise Marko Hocevar. Standardne
in novejSe preiskovalne metode pri odkrivanju raka dojk pa predstavija
Kristijana Hertl s soavtoriji.

Metka Vrscaj-Ursi¢ sporoca, da je za zmanj$anje zbolevanja in umrljivosti za
rakom materni¢nega vratu potrebno delo na treh podrodjih: v primarni pre-
ventivi z odkrivanjem in s prepre¢evanjem ali zmanjSevanjem izpostavljenosti
nevarnostnim dejavnikom, v sekundarni preventivi s presejanjem (npr.
testom PAP) in v terciarni preventivi s ¢&im uspesnejSim zdravljenjem
invazivhega raka.

Presejanje zensk s testom PAP je $e vedno najuspe$nejsi in obenem naj-
starej$i nadin zgodnjega odkrivanja raka materni¢nega vratu. Irena Kirar-
Fazarinc predstavlja drzavni program zgodnjega odkrivanja predrakavih
sprememb materniénega vratu ZORA. V Registru ZORA je zapisanih ve¢
kot 1.340.000 izvidov brisov materni¢énega vratu. Ohrabruje, da se je v
dobrih dveh letih od zadetka organiziranega presejanja v ciljni skupini
zensk, zajeti v program ZORA, opredeljenost za osebne ginekologe v
reproduktivnem zdravstvenem varstvu zensk na primarni ravni povecala na
ved kot 80 %, regijske razlike pa so manj$e od 10 %.

Spolno vedenje je eden najpomembnej$ih nevarnostnih dejavnikov za raka
materniénega vratu, ki v nekaterih slovenskih pokrajinah nara$ca. Fani Ceh
in Bojana Pinter na osnovi primerjave raziskav o spolnem vedenju
slovenskih srednjesolcev iz leta 2004 in 1996 ugotavljata, da so se spolne
navade miladih v zadnjih letih spremenile in da je s programirano spolno
vzgojo mogoce nauditi mlade Zivljenjskih ves&in, ki so potrebne za
sprejemanje odlocitev za odgovorno in varno spolno Zivljenje.

Nevarnostne dejavnike in pomen zgodnjega odkrivanja raka debelega Cre-
vesa in danke opisujeta Matjaz Kozelj in Pavel Skok. Predstavijata slovenska
priporotila za diagnosti¢ne postopke pri ljudeh, ki so povpre¢no, srednje in
huje ogrozenoi z njim. Krvavitev odkriva hemotest, nadaljnja preiskava pa je
kolonoskopija.




Ciril Oblak ugotavlja, da na razvoj raka prostate skoraj ni mogode vplivati,
saj sta najpomembnejSa nevarnostna dejavnika staranje in dednost. Z
zdravim nacéinom Zzivljenja in z zgodnjim odkrivanjem prekanceroz (prosta-
ticna intraepitelijska neoplazija) lahko le zavremo njegov razvoj. Ale$
Sedlar navaja, da velika vecina starejSih moskih umre z rakom prostate in
ne zaradi raka prostate in da se bo zaradi staranja mo3ke populacije Stevilo
bolnikov v prihodnjih letih povecevalo. Predstavija diagnosti€éne metode,
uporabljane pri raku prostate, in ovrednoti presejanje z ugotavljanjem za
prostato specificnega antigena.

Trinajsti seminar »In memoriam dr. DuSana Reje« je namenjen vsem, Ki
opravljajo zdravstveno vzgojno delo v okviru regijskih drustev za boj proti
raku, obmoénih zdruzenj Rde€ega kriza, regionalnih zavodov za zdrav-
stveno varstvo, zdravnikom in nezdravnikom, predvsem pa uditeliem in
predavateljem zdravstvene vzgoje v Solah. Prepri€ani smo, da jim bo tudi
knjizica, ki spremlja leto$nji seminar, v pomo¢ pri njihovem delu.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.
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PRESEJANJE IN ZGODNJE ODKRIVANJE RAKA
Maja Primic-Zakelj, Vesna Zadnik

uvoD

Sekundarna preventiva pomeni ¢im zgodnejSe odkrivanje raka ali spre-
memb, ki ve¢inoma preidejo v to bolezen. Zdravljenje vecine rakov je namre¢
uspesnejse, Ce so odkriti na zadetni stopniji.

Po eni strani naj bi z zdravstveno vzgojo opozarjali prebivalstvo na zgodnje
simptome in znake raka, po drugi pa zdravnike usposobili, da bi tovrsine
znake Cim prej diagnostitno ovrednotili. Seveda rakave bolezni nimajo
povsem svojih, za raka tipiénih znakov. V resnici se za njimi vetinoma ne
skriva rak, ker pa se lahko, naj o naravi sprememb presoja zdravnik. Izkusnje
iz sveta, pa tudi naSe, namreC kazejo, da ljudje predolgo odladajo obisk pri
zdravniku in s tem zamudijo €as, ko bi bolezen lahko $e uspesno zdravili.

Med znake in simptome, na katere je treba ljudi opozarjati, sodijo nasledniji:
e bula v dojki ali kjer koli v telesu;

ranica, ki se ne zaceli (tudi v ustih);

materino znamenije, ki je spremenilo obliko, velikost ali barvo;
neobicajna krvavitev iz katere koli telesne votline (kri v izpljunku, urinu,
blatu ali izcedku iz maternice);

trdovraten kaselj;

hripavost;

spremembe pri mali ali veliki potrebi;

nepojasnjeno hujSanje.

Presejanje pomeni uporabo &im preprostejsih preiskav, ki med ljudmi brez
klinicnih tezav odkrijejo tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo
predinvazijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka, ki sama po sebi $e ne
povzrola klini¢nih tezav. V angleS&ini za tak nacin odkrivanja raka uporab-
liajo izraz screening, v slovenscini pa se uveljavija prevod presejanje, saj
nam take preiskave kot s sitom izmed navidezno zdravih izlogijo tiste, ki bi
lahko bili bolni; v bistvu gre za preventivne preglede. Nobena od presejalnih
preiskav ne da koncne diagnoze; presejalna preiskava samo odkrije tiste, pri
katerih so smiselne in potrebne $e dodatne, diagnosti¢ne preiskave.

O tem, ali bi bilo smotrno opraviti katero od presejalnih preiskav, se lahko
vsakdo posvetuje s svojim zdravnikom. Ce le-ta presodi, da pacient sodi v
ogrozeno skupino, mu lahko svetuje ustrezno preiskavo. Takemu nacinu
pravimo individualno presejanje. V ogroZene skupine sodijo tisti, za katere
vemo, da nanje deluje kateri od znanih nevarnostnih dejavnikov — za raka
dojk npr. druzZinska obremenitev in prvi porod po 30. letu starosti. Za vecino

8



rakov pa je najpomembnejsi nevarnostni dejavnik starost, saj zboli tudi
veliko tistih, ki niso bili izpostavljeni nobenemu od drugih znanih nevarnostnih
dejavnikov. Zato je za odloditev, ali uporabiti presejalni test ali ne, najpomemb-
nejSa preiskovanteva starost.

Slaba stran individualnega presejanja je, da vecinoma dosezZe le manjsi,
zdravstveno bolj osvesCeni del ljudi; njegov ucinek v zdravju prebivalstva
nasploh je zato majhen. Mnogo vedji u¢inek dosega populacijsko presejanje,
to je organizirana uporaba presejalnih preiskav v vedjih skupinah
prebivalstva. Na preiskave so povabljeni vsi iz ciljne skupine ljudi, bodisi z
osebnimi vabili bodisi z oglasevanjem v sredstvih javnega obve$canja.
Populacijsko presejanje je smotrno za tiste rake, ki so pogosti, ki jih je
mogoce s preiskavo preprosto odkriti in z znanimi nacini dobro zdraviti,
umrljivost za temi raki v celotnem prebivalstvu je mogoce precej zmanjsati,
¢e se le vecina povabljenih odzove vabilu na preiskavo.

Presejanje je treba razlikovati od diagnostike, ki je v domeni klinicne medicine,
saj presejalni testi praviloma niso diagnosti¢ni. Predvsem pa je pomembno, da
je za zmanj$anje umrljivosti treba pregledati pretezni del ciline skupine
prebivalstva (vsaj 70 %). Za to mora biti presejanje organizirano, prebivalstvo
pa na pregled veéinoma povabljeno z osebnimi vabili.

Pri ocenjevanju, ali je bolezen »dovzetna« za organizirano presejanje, $e
danes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger (1): bolezen mora
biti pomemben javnozdravstveni problem, zdravljenje mora biti uspesno, na
razpolago je treba imeti dovolj opreme in osebja za diagnostiko sprememb,
odkritin pri presejanju, seveda pa tudi za zdravljenje odkritih bolnikov; prei-
skava mora biti zanesljiva, cenena, preprosta za izvedbo in sprejemljiva za
preiskovanca.

Iskanje raka pri velikem $tevilu ljudi, od katerih mnogi sploh ne bodo zboleli
ali umrli za rakom, ima tudi svojo slabo stran: ¢e drugega ne, lahko ze
vabilo na preiskavo povzroci zaskrbljenost ob misli na morebitno bolezen,
pa tudi sama preiskava je lahko neugodna ali bole¢a. Kot vecina preiskav v
medicini imajo tudi presejalne nekaj napacno pozitivnih in napac¢no nega-
tivnih rezultatov. Njihov delez je sicer majhen, vendar njihov pomen nikakor
ni zanemarljiv: ¢e je rezultat napacno negativen, lahko preiskovanec dobi
zagotovilo, da je zdrav, v resnici pa Ze ima zacetno bolezen; napacno pozi-
tivni rezultati, po drugi strani, pa po nepotrebnem povzro€ajo zaskrbljenost in
nadaljnje preiskave. Da je delez napaénih izvidov kar najmanjsi, je nujna &im
vecja kakovost presejanja, po drugi strani pa morajo biti udeleZenci sezna-
njeni z moznostjo napaénih rezultatov, ¢etudi je zelo majhna.




PRIPOROCILA SVETA EVROPSKE UNIJE O PRESEJANJU ZA RAKA

Decembra 2003 je Svet Evropske unije sprejel priporoéila o presejanju za
raka in zavezal drZzave Clanice, da jih uresnicijo; najkasneje ¢ez 4 leta
morajo sporociti, kako so delo opravile (2).

1. Uvedba presejalnih programov

drzave naj uvedejo tiste sistemati¢ne populacijske presejaine programe,
za katere je znanstveno potrjeno, da zmanj$ujejo umrljivost za rakom:;
presejalni programi naj bodo organizirani v skladu z evropskimi
smernicami za zagotavljanje kakovosti;

udelezenci programov morajo biti seznanjeni z vsemi prednostmi in
pomanjkljivostmi presejanja;

zagotoviti je treba vse nadaljnje diagnosti¢ne postopke, zdravijenje in
psiholo8ko podporo v skladu z enotnimi, na dokazih temeljedimi
smernicami;

zagotoviti je treba dovolj Cloveskih in finanénih virov za primerno
organizacijo in za nadziranje kakovosti;

pri odloCanju o uvedbi presejalnih programov na drzavni ali regijski
ravni naj drzave upo$tevajo breme bolezni in zdravstvene zmogljivosti,
ki so na voljo, mozne stranske ucinke presejanja in njegove strogke
ter izkusnje iz raziskav in pilotnih projektov;

vzpostaviti je treba sistem za vablienje ljudi in za zagotavljanje
kakovosti na vseh ravneh;

pred uvedbo presejanja je treba poskrbeti za ustrezno zakonodajo za
varovanje osebnih podatkov.

Zbiranje, upravljanje in obdelava podatkov

za vodenje organiziranih presejalnih programov je treba zagotoviti
centraliziran informacijski sistem;

poskrbeti je treba, da so vsi ljudje iz ciline skupine povabljeni na pre-
sejalni pregled in da je udelezba ¢im vedja;

zbirati in obdelovati je treba vse podatke, ki se nanasajo na izvide
presejalne preiskave in diagnosti¢nih preiskav;

podatke je treba zbrati in obdelati v skladu z zakonskimi predpisi o
varovanju osebnih podatkov.

Nadzorovanje

redno je treba spremljati in nadzirati kazalce uspe$nosti programa in
o njih seznanjati javnost in osebje, ki sodeluje pri presejanju;

pri vzpostavitvi in vzdrzevanju presejalne baze podatkov je treba
upostevati standarde, opredelijene v Evropskem omreZju registrov
raka, seveda v skladu z zakonodajo o varovanju osebnih podatkov;
presejalne programe je treba nadzirati v rednih intervalin.
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4. lzobraZevanje
e vse osebje, ki sodeluje pri presejanju, mora biti ustrezno usposob-
lieno, da lahko zagotavlja ¢im kakovostnejSe presejanje.

5. Odziv
e pri organiziranem presejanju je treba zagotoviti ¢im vedji odziv ciljne
skupine, ki mora biti z vsemi postopki ustrezno seznanjena;
e posebej je treba paziti na enako dostopnost presejanja za vse sku-
pine prebivalstva, pri Cemer je treba upostevati tudi posebne potrebe
nekaterih skupin.

6. Uvajanje novih presejalnih testov

e nove presejalne teste naj bi v rutinsko zdravstveno varstvo uvedli
Sele potem, ko bi se izkazali za ucinkovite v randomiziranih klini¢nih
raziskavah in ko bi bilo dovolj dokazov za njihovo stroskovno uginko-
vitost;

s pri novih presejainih testih je treba raziskovati ne le vpliv na umrijivost,
pac pa tudi na zdravljenje, stranske ulinke in na kakovost Zivijenja;

e pri raziskovanju novih metod je treba zdruziti izsledke ve€ razlicnih
raziskav;

e tudi pred uvajanjem modifikacij Ze obstojeéih presejalnih testov je
treba pocCakati na oceno njihove ucinkovitosti.

7. Porocganje o uvedbi presejalnih programov
e tri leta po objavi priporogil bodo drZzave poro€ale Komisiji Evropske
unije o tem, kako so zadane naloge opravile.

Presejalni testi, ki izpolnjujejo pogoje iz teh priporodil, so naslednii:

e pregledovanje celic v brisu materniCnega vratu oz. test PAP za ugotavlja-
nje predrakavih sprememb materniCnega vratu; presejanje naj se ne
zatne prej kot v 20. letu in ne kasneje kot po 30. letu starosti;

e mamografski pregled za odkrivanje raka dojk pri Zenskah v starosti 50-69
let v skladu z Evropskimi priporogili o zagotavijanju kakovosti (3);

e test blata na prikrito krvavitev za odkrivanje raka debelega &revesa in
danke pri moskih in Zenskah v starosti 50-74 let.

Starostne meje so podane v najvedjih razponih; vsaka drzava naj bi po epi-
demioloskih znacCilnostih bolezni in zdravstvenih prednostih za svoje pro-
grame dolocila zaCetne starosti in starostna obdobja, prav tako pa tudi in-
tervale, v katerih bodo presejalne preiskave ponavljane. Svet EU v teh
priporo€ilih intervalov ne navaja; na osnovi raziskav, ki so ugotavijale, v
kak$nih intervalih je treba posamezne presejalne preiskave ponavijati, da
se pokaZe njihov konéni u€inek — zmanjSanje umrljivosti —, pa so zapisani v
prenovljenem Evropskem kodeksu proti raku (4). Le-ta priporo¢a, naj
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drzave v zagotovljeno zdravstveno varstvo sprejmejo naslednje presejalne

preiskave:

e pregledovanije celic v brisu materniénega vratu vsako 5. leto pri Zenskah
od 25. leta starosti;
mamografski pregled dojk vsako 3. leto pri Zzenskah od 50. leta starosti;
pregled blata na prikrito krvavitev vsako drugo leto pri moskih in Zen-
skah od 50. leta starosti.

Zaenkrat Se ni dovolj dokazov, da so kot presejalne umestne naslednje

preiskave:

¢ dolo¢anje za prostato specificnega antigena (PSA) (za raka prostate);

e ugotavljanje okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori, radioloSka/endoskopska
preiskava (za raka Zelodca);

s fleksibilna sigmoidoskopija (za raka debelega érevesa in danke);

¢ doloCanje CA125 in/ali ultrazvo&na preiskava (za raka jajénikov);

e ugotavljanje okuZbe z onkogenimi humanimi papilomskimi virusi (HPV)
(za raka) materni¢nega vratu;

e spiralna racunalniSka tomografija (za raka pljuc);

¢ pregledovanje koznih znamenj (za raka koze oz. maligni melanom);

¢ Kklini¢ni pregled ustne votline (za rake ustne votline in Zrela).

Strokovnjaki, ki so pripravijali Evropski kodeks, menijo, da te preiskave Se
ne sodijo med presejalne v okviru rednega zdravstvenega varstva; potekajo
naj kot raziskovalni programi, ki bodo $ele ovrednotili njihovo vrednost.

Nikakor pa kot presejalne niso u€inkovite naslednje preiskave:

e doloCanje homovanilinske in vanilimandljeve kisline v urinu (za nevrobla-
stom);

e rentgenska preiskava (za raka pljuc);

e samopregledovanje (za raka dojk ali mod).

PRESEJANJE V SLOVENIJI

Organizirano presejanje s pisnimi vabili je kot drZzavni program zaenkrat
uveljavljeno le za odkrivanje raka oz. predrakavih sprememb materni¢nega
vratu (Program ZORA), Ze vec let pa pripravljamo organizirano presejanje
za raka dojk. Nacrtujemo tudi presejanje za raka debelega Crevesa in
danke, saj bi bilo zaradi bremena te bolezni gotovo umestno.

Kdor Zeli, lahko katero koli od drugih omenjenih preiskav opravi tudi pri nas,
seveda po posvetu s svojim zdravnikom. Vecina preiskav, razen mamografije
in pregleda brisa materni¢nega vratu, se lahko opravi samo v okviru kura-
tivne, in ne preventivhe obravnave, torej le, ¢e je utemeljen sum na maligno
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bolezen; na nekatere preiskave (npr. na doloCanje PSA) lahko napotijo samo
specialisti.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI ZA RAKA DOJK

Janez Zgajnar

uvoD

Za rakom dojk (RD) zboli letno na svetu okoli 1 milijon Zensk, ve¢ v razvitih
drZzavah kot v nerazvitih. Tudi v Sloveniji je rak dojk najpogostejsi rak Zensk.
Leta 2001 je v Sloveniji zbolelo za rakom dojk 964 Zensk (94,7/100.000), od
teh 76 % po 50. letu starosti, kar nas uvr§¢a v krog razvitih drzav, ¢eprav je
incidenca Se vedno manj$a kot, na primer, na Nizozemskem, Danskem,
Svedskem, v Franciji in med belkami v ZDA (120-137/100.000). Zaradi svoje
pogostosti je RD seveda velik zdravstven problem in je zato predmet
Stevilnih raziskav. Preugevanje nevarnostnih dejavnikov, povezanih z
zbolevanjem za RD, je eno od pomembnih podrodij v boju s to boleznijo.
Nevarnostni dejavniki — znani in domnevni — so v tem sestavku razdelieni v
nekaj skupin.

DEMOGRAFSKI DEJAVNIKI

Spol. RD je predvsem bolezen Zensk, ¢eprav ne izklju¢no. Priblizno 1 %
vseh RD je najdenih pri moskih; posebno velika verjetnost zanj je pri nosilcih
mutacije gena BRCAZ2.

Starost. OgroZenost za rakom dojk raste s starostjo. Bolezen je zelo redka
pri miajsih od 25 let (pod 10/100.000), njena incidenca pa se do starosti 45
let poveca tudi do 100-krat. Zanimivo je, da se v razvitih deZelah incidenca
vela s starostjo, medtem ko v nekaterih nerazvitih po 45. letu pada.

Druzbenoekonomske okoli§éine. Bolezen je mnogo pogostej$a v razvitih
drzavah. Razlike so posledica dednih faktorjev in druga¢nega Zivljenjskega
sloga. Epidemiolodke raziskave med priselienkami v razvite drzave so
pokazale, da se njihova ogrozenost z RD poveca Ze v 10 letih po preselitvi,
v eni generaciji do dveh pa postane povsem enaka, kot velja za vse Zenske
v novi domovini.

REPRODUKTIVNI FAKTORJI

Starost ob menarhi. Zgodnja menarha (npr. pred 12 letom v primerjavi s
14. letom) zveda ogrozenost z RD za 10-20 %, najverjetneje zato, ker
zgodnja menarha pomeni daljSo izpostavijenosti epitelijskih celic dojke
estrogenom in progesteronu.
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Pozna menopavza. Pozna menopavza izpostavi dojko vedéjemu Stevilu
menstruacijskih ciklusov in zve€a ogroZenost z RD za 3 % za vsako leto
podaljsanja premenopavze.

Rodnost. RD ogroza zenske, ki niso nikoli rodile, za 20-70 % bolj kot tiste,
ki so rodile. Bolj so ogrozene tudi Zenske, ki so prvi¢ rodile po 30. letu — kar
2-krat bolj kot tiste, ki so prvi¢ rodile v 20. letih in imajo ve¢ otrok. Pac pa
so zenske, ki so prvi¢ rodile po 35. letu, bolj ogroZene kot tiste, ki niso nikoli
rodile. Omeniti je treba tudi zas&itni uc¢inek dojenja, in sicer okoli 4 % na
leto dojenja; vsako novo dojenje zmanj$a ogrozenost Se za 7 %.

Brez odgovora ostaja vprasanje, kako na ogroZzenost z RD vplivata spon-
tani in — predvsem — umetni splav. Nekatere raziskave so pokazale, da se z
eno ali drugo vrsta splava ali pa tudi z obema nevarnost za RD veda,
druge, da se zmanj$a, tretje, da se ne spremeni ali pa da je za RD
pomemben le splav pred prvim porodom.

EKSOGENI HORMONI

Peroralni kontraceptivi. S Stevilnimi raziskavami je bilo dokazano, da
peroralna hormonska kontracepcija ve€a ogroZenost z RD za 24 %; najved
pri trenutnih uporabnicah, priblizno 10 let po prenehanju jemanja kontra-
cepcije pa se ogroZenost vrne na raven, kot je pri neuporabnicah.

Hormonsko nadomestno zdravljenje. OgroZenosti z RD se veéa s traja-
njem nadomestnega zdravljenja, odvisna pa je tudi od vrste preparatov.
Raziskava WHO je, na primer, pokazala, da se ogroZzenost z RD v 5 letih
jemanja estrogenov poveca za 10 %, medtem ko jemanje preparatov s pro-
gestinom (kombinirano nadomestno hormonsko zdravljenje) v enakem
Casu ogroZenost z RD poveca kar za 30 %.

ZIVLJENJSKI SLOG

Alkohol. Dokazano je, da redno uZivanje alkohola ve¢a ogrozenost z RD; z
vsakih 10 g alkohola dnevno (do skupnega dnevnega odmerka 60 g/dan) se
ogrozenost pove€a za 9 %. Mehanizmov za delovanje alkchola je veliko:
neposredni mutageni u€inek metabolita acetaldehida, vianje ravni estrogenov,
vpliv na imunski sistem, pomanjkanje nekaterih esencialnih hranil, npr. vitami-
nov kompleksa B. Prav zato pri Zenskah, ki redno uzivajo alkohol, lahko folna
kislina v velikih odmerkih zmanj$a njihovo ogrozenost z RD.
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Prehrana. Ogrozenost z RD veca prehrana z veliko rde€ega mesa in zlasti
madtob (predvsem nenasienih), manjSa pa prehrana z veliko sadja in
zelenjave.

Debelost in telesna dejavnost. Debelost je pomemben nevarnostni dejavnik
za RD, posebej $e pri postmenopavnih Zenskah; za vsakih 5 kg nad naj-
manj$o teZo v odrasli dobi se ogroZzenost poveca za 8 %. Tudi pri debelosti je
verjetni mehanizem zvi8ana raven estrogena, ki nastaja v pomenopavznem
obdobju v maséevju. Nasprotno pa je ogroZenost pri debelih premenopavznih
Zenskah manjsa; zakaj, ni znhano.

Dokazano je, da so Zenske, ki so bile v puberteti in zgodnji odrasli dobi
redno telesno dejavne, malo manj ogroZene z RD kot takrat telesno nede-
javne. Ker je telesna dejavnost v tem obdobju povezana s poznejSo me-
narho, je le-ta verjetno tudi v ozadju zascitnega ucinka telesne dejavnosti.

OSTALI NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Poprejsnji rak dojk. Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi RD, postanejo
z istim rakom dva- do trikrat bolj ogroZene kot tiste, ki RD Se niso imele;
zbolijo lahko na isti dojki kot prvi€, ¢e ni bila v celoti odstranjena, ali pa na
drugi. Vedjo ogroZenost lahko pripiSemo dejavnikom, ki so delovali Zze pri
nastanku prve bolezni.

Rak dojk v druzini. Zenskam, katerih sorodnica v prvem kolenu (mati ali
sestra) je zbolela za RD, grozi dva- do trikrat vecja nevarnost, da bodo tudi
same zbolele. Nevarnost je vecja, ¢e sta mati ali sestra zboleli mladi in/ali
na obeh dojkah. Tako je sorodnica bolnice, ki je pred menopavzo zbolela
za rakom obeh dojk, kar devetkrat bolj ogroZena kot Zenske brez tega
nevarnostnega dejavnika. Posebna skupina je dedni rak dojk (gl. naslednji
prispevek v tem zborniku).

Mamografsko goste dojke. Zenske s pretezno mamografsko gostimi
dojkami (nad 75 %) so kar 5-krat bolj ogrozene z RD kot tiste, ki imajo manj
kot 5 % dojk gostih. Ogrozenost je ve&ja v pred- in pomenopavzi.

Benigne bolezni dojk z atipijami. Zenske, pri katerih so bile ugotovljene
benigne bolezni dojk z atipijami, so do 5-krat bolj ogroZzene z RD.

lonizirajo¢e sevanje veCa ogrozenost z RD, in sicer v odvisnosti od doze.
Pri sodobni mamografiji je sevanje Sibko, tako da koristi mamografije daled
presegajo morebitne slabe posledice obsevanosti.
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Telesna visina. Visje Zenske so nekoliko bolj ogrozene z RD; za vsakih 5
cm se relativno tveganje poveta za 1,1. Zveza pa je Sibka, zlasti pri preme-
nopavznih Zenskah. V mehanizem vedjega tveganja sta verjetno vpletena
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) in IGFBP-3 (/GF binding protein 3), ki ju
je pri visjih Zenskah vec.

DEDNI RAKI DOJK

Mutacije genov BRCA1, BRCAZ2, p53, PTEN, AT in Se nekaterih drugih so
povezane z zelo hudo ogroZenostjo z RD in so predmet drugega prispevka.
Za ogrozenost z RD so zelo pomembni tudi nizkopenetratni geni ter poli-
gensko dedovanje le-teh, zlasti v povezavi s Stevilnimi endo- in eksogenimi
faktoriji, ki prispevajo h kon&ni ogroZenosti z RD.

ZAKLJUCEK

Rak dojk je heterogena bolezen, na pojav katere vplivajo $tevilni dejavniki.
Iskanje in spoznavanje nevarnostnih dejavnikov omogoCa organiziranje
ukrepov, s katerimi bi lahko zmanjSali breme te bolezni; ob upostevanju
konkretne izpostavljenosti tem dejavnikom pa z raznimi matemati¢ni modeli
(npr. GAIL, CLAUS) Ze raCunajo posameznikovo ogrozenost z RD. Modeli
so zal grobi in ne veljajo enako v vsakem okolju. Zato je nujno, da tudi v
Sloveniji preuéujemo nevarnostne dejavnike za RD in njihov vpliv na pojavlja-
nje te — tudi pri nas — tako pogoste in usodne bolezni.
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DEDNI RAK

Marko Hodevar

MALIGNA TRANSFORMACIJA IN KANCEROGENEZA

Nastanek raka dojke je tako kot pri drugih vrstah raka zapleten proces, v
katerem posamezna celica postopno pridobi sposobnost nenadzorovanega
razmnoZevanja in rasti. Tako spremenjena celica v procesu celicne delitve
to sposobnost prenese naprej na vse naslednje generacije celic in ko se te
dovolj namnozijo, nastane viden in tipen tumor. Proces pridobivanja spo-
sobnosti nenadzorovane rasti se strokovno imenuje maligna alteracija.
Odvisen je od dejavnikov okolja in raznih genov. V genih je zapis za vse
znacilnosti (npr. barvo odi, las itd.) in jih potomec prejme od starSev. Geni
so v parih, enega v par prispeva mati, drugega ote. Nekateri od genov
regulirajo rast in delitev celice, drugi skrbijo za nevtralizacijo snovi, ki bi
lahko poskodovale celico. Nemoteno in usklajeno delovanje genov je nujno
za normalno rast in Zivljenje celice in vsega telesa.

ZNACILNOSTI DEDNEGA RAKA

V procesu maligne alteracije celice se delovanje faktorjev okolja prepleta z
delovanjem raznih genov. Enkrat previadujejo dejavniki okolja, drugi¢ dedni
dejavniki (razni geni). Pri priblizno 5-10% vseh rakov delovanje raznih
genov toliko prevlada, da je mogoce govoriti kar o dednem raku. Pomembno
pri tem je, da se gen za nastanek raka deduje od starSev enako kot gen za
barvo odi, las itd. Bolniki z dednim rakom imajo na sre¢o nekaj znacilnosti,
po katerih je mogoc&e pri posamezniku posumiti, da ima najverjetneje dedno
obliko raka.

Trije tipi€ni znaki dednega raka so:

e rak je ugotovljen pri ve¢ druzinskih ¢lanih v prvem in drugem kolenu;

e bolnik je ob postavitvi diagnoze za vec let (10-20) miajsi, kot so drugi
bolniki z isto vrsto raka;

e bolnik pogosteje ponovno zboli za isto vrsto raka (rak na obeh dojkah)
ali pa dobi 8e kakega drugega, pri emer so kombinacije specifi¢ne, npr.
rak dojk in jajénikov; drugi rak pa je lahko tudi bolezen 3e koga drugega
v bolnikovi druzini.

GENETSKO SVETOVANJE

Pojav dednega raka pri enem Cloveku razkrije skupino, ki je bolj ogrozena.
Nujna je vecja pozornost do morebitnega novega pojava bolezni, s Cimer
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pa je olajSano pravoCasno odkritie novega primera raka, pri kakem
druzinskem ¢lanu pa je omogoceno tudi preprecenje raka.

Pri vseh bolnikih z rakom, ki ima znacilnosti dednega raka, je indicirano
onkolosko genetsko svetovanje. Z onkoloskim genetskim svetovanjem se
ukvarja skupina strokovnjakov, ki jo sestavljajo:

onkolog, strokovno usmerjen v konkretno vrsto dednega raka;

kliniéni genetik;

psiholog/psihiater;

vi§ja medicinska sestra.

Naloge skupine za onkolosko genetsko svetovanje so:

e oceniti verjetnost, da gre pri posamezniku/druZini za dedno obliko raka;

¢ indicirati genetsko testiranje v primerih zadosti visoke verjetnosti ded-
nega raka;

e opraviti svetovanje kot pri nedednem raku, ko je verjetnost dednega
raka majhna;

e predlagati ukrepe, ki so potrebni pri dednem raku.

DEDNI RAK DOJK IN JAJCNIKOV

Slodna dejstva o dednem raku veljajo tudi za dedni rak dojk in jajénikov.
Znana sta dva gena — BRCA1 in BRCA2 — ki lahko mutirata in povzrocita
dednega raka dojk in jajénikov. Ker samo z mutacijo teh dveh genov ni mo-
goce razloziti vseh primerov raka dojk in jajnikov, ki izpolnjujejo merila
dednega raka, so v ozadju najverjetneje $e drugi, doslej neodkriti geni.

Verjetnost dednega raka dojk in jajénikov pri posamezniku/druzini ocenimo
tako, da najprej naredimo rodovnik (druzinsko drevo) posamezne druzine, ki
naj zajame vsaj tri generacije. V ta namen uporabljamo poseben obrazec, ki
omogoca, da zberemo vse potrebne podatke za konstrukcijo rodovnika.
Zlasti pomembno je Stevilo vseh posameznikov v druzini, ki so zboleli za
rakom, vrsta raka, ki so ga imeli, in starost ob postavitvi diagnoze.

Ker je rak dojk najpogostejSi rak pri Zenskah, imamo na voljo statisticne
modele (BRCAPro, Myriad...), s katerimi iz rodovnika izraCunamo verjetnost,
da gre pri posameznici/druzini za dednega raka dojk in jajénikov. Po izradu-
nani verjetnosti dednega raka lahko nato, Ce je treba, indiciramo genetsko
testiranje, ki lahko dokaze mutacije genov BRCA1 in BRCAZ2.

GENETSKO TESTIRANJE

Preiskovancu je treba vnaprej natanéno razloZiti, kakSne so prednosti in
pomanijkljivosti genetskega testiranja. Test temelji na dejstvu, da geni za
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isto lastnost (barvo odi, nastanek raka..) vedno delujejo v paru in da se en
gen podeduje od oCeta, drugi pa od matere. Bolnik z dednim rakom ima v
vseh telesnih celicah v enem od parov genov, ki regulirajo rast celic, en
gen okvarjen, kar je povzrocilo nastanek raka. Drugace je v zarodnih celi-
cah, pri katerih geni ne delujejo v parih, ampak je v vsaki celici le po en
gen: polovica bolnikovih zarodnih celic ima okvarjen gen za regulacijo rasti
celice, druga polovica zarodnih celic pa ima ta gen normalen. Ker potomec
dobi od vsakega od starSev le po eno zarodno celico, je zato vedno le 50 %
moznosti, da bolnikov potomec podeduje okvarjeni gen, ki bo povzrocil
nastanek raka. Drugae povedano to pomeni, da bo statisti€no le polovica
potomcev podedovala gen za nastanek raka, druga polovica pa bo zdrava.
Prav to, ali je posameznik podedoval zdravi ali okvarjeni gen, pa ugotavlja
genetsko testiranje.

Cloveku, za katerega test potrdi, da je podedoval okvarjeni gen, lahko
predlagamo ukrepe, potrebne za preprecitev nastanka raka ali pa vsaj nje-
govo &im zgodnejse odkritje. Pri tistih, ki so podedovali normalni gen, pa ti
ukrepi niso potrebni; zanje veljajo taksna priporocila kot za splo$no popula-
cijo — kot za ljudi, ki niso iz druzin z dednim rakom.

Genetsko testiranje pri dednem raku dojk in jajcnikov je indicirano, ko je
verjetnost mutacije, izraunana s pomocgjo statisticnih modelov (pri nas
BRCAPro), vegja kot 10 %. Vendar pa je odloCitev za genetsko testiranje
ne glede na verjetnost vedno osebna, potem ko se oseba seznani z vsemi
prednostmi in pomanjkljivostmi tak8nega testiranja.

UKREPI PRI DEDNEM RAKU DOJK IN JAJCNIKOV

Splodni ukrepi, ki jih lahko prediagamo ljudem, ki so nosilci gena za nastanek

raka, so:

e pogostejsi in zgodnejsi kontrolni pregledi, s katerimi poskusamo nastanek
raka odkriti v &im zgodnejSem stadiju, s Cimer je verjetnost ozdravitve
bistveno vedja;

e preprecitev nastanka raka s pomocjo raznih kirurskih posegov ali z zdravili.

V primeru dednega raka dojk in jajénikov lahko osebam z mutiranim genom
BRCAT1 ali BRCAZ2 predlagamo naslednje ukrepe:
e pogostejSe in zgodnej$e kontroine preglede:
- zaCetek med 25. in 35. letom,
- kontrolne preglede na 6 mesecev,
- slikovno preiskavo (mamografijo in ultrasonografijo dojk ter
transvaginalno ultrasonografijo enkrat letno);
o preventivno bilateraino mastektomijo, obiajno s takojdno rekonstrukcijo;

21



e preventivno odstranitev jajénikov v starosti, ko zenska ne nacrtuje vel
otrok (obi¢ajno med 35. in 40. letom);
¢ uporabo antiestrogenov v sklopu raznih klini¢nih raziskav.

Kot je osebna odloégitev glede genetskega testa, tako je osebna tudi odlo-
Citev glede vrste predlaganih ukrepov, potem ko se posameznik seznani z
vsemi moznimi ukrepi.

REZULTATI GENETSKEGA TESTIRANJA V SLOVENIJI IN ZAKLJUCEK

V Sloveniji poteka onkolosko genetsko svetovanje in testiranje pri bolnicah
s sumom na dednega raka Ze 4 leta. V tem Casu smo poleg do splosnih
ugotovitev o pogostosti dednega raka dojk in jaj€nikov v slovenski popula-
ciji prisli tudi do nekaj ugotovitev, specificnih za nasSo populacijo: odkrili
smo, na primer, mutacijo founder, ki je znacilna samo za Slovence. Skupaj
s e dvema drugima mutacijama, ki sta pogosti tudi v drugih populacijah,
razloZi skoraj 80 % vseh primerov dednega raka dojk in jaj¢nikov v Sloveniji.
To pa nam v prihodnosti obeta moZnost genetskega presejanja vseh bolnic
z novo odkritim rakom dojk.
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PREISKOVALNE METODE PRI ODKRIVANJU RAKA DOJK

Kristijana Hertl, Miljeva Rener, TomaZ Vargazon, Maksimiljan Kadivec,
Maja Musié-Marolt, Maja Podkraj$ek, Igor Kocijanci¢

uvobD

Rak dojk (RD) je najpogostej$a maligna bolezen Zensk v razvitih deZelah
(Severna Amerika, Evropa in Avstralija). V velini teh dezel je tudi glavni
vzrok smrti Zensk v starosti od 35 do 64 let. Ugotovijeno je bilo, da je preZi-
vetje bolnic z RD moéno odvisno od velikosti odkritega tumorja (vedji ko je
tumor ob postavitvi diagnoze, slabse je prezivetje). Ta ugotovitev je razvoj
usmerila v diagnosti¢cne metode za zgodnje odkrivanje malih RD. Kljub Ste-
vilnim novim preiskavam pa mamografija $e vedno ostaja »zlati standard«
za zgodnje odkrivanje RD. Vse druge preiskave so zgolj dopolnilo za
natan¢nej$o opredelitev mamografsko vidnih sprememb.

MAMOGRAFIJA

Mamografija je rentgenska preiskava za prikaz mehkih tkiv dojke. Mamo-
grafska slika nastane zaradi razliéne absorpcije zarkov X v tkivu dojke
(mascobi, Zleznem tkivu, tumorskem tkivu, kalcinacijah).

Dojko slikamo v dveh standardnih projekcijah: kraniokavdalni ali “od zgoraj
navzdol” (craniocaudal — projekcija CC) in polstranski (mediolateral oblique
— projekcija MLO). Dojko pri tem vpnemo med dve plastificirani plos¢i in
mocneje stisnemo (komprimiramo), kar je nujno, da se:

e tkivo enakomerno razpre in bolezenske spremembe postanejo bolje vidne;
e normalno tkivo laZje razlikuje od bolezenskih sprememb;

e dojka stanj$a; za slikanje je zato potrebnih manj rentgenskih Zarkov.

Kompresija dojk ob slikanju ne traja dolgo (priblizno eno minuto) in je redko
bole¢a. Zenske veéinoma pravijo, da gre samo za kratkotrajen neprijeten
obdutek.

Doza sevanja pri mamografiji je majhna, primerljiva tisti pri slikanju pljuc.
Koristi rednega slikanja so bistveno ve¢je od mozne $kode, saj zgodnje
odkritje raka bistveno poveca uspesnost zdravijenja.

Najprimernejéi ¢as za mamografijo je prva polovica menstruacijskega
ciklusa, najbolije med 5. in 16. dnem. V drugi polovici cikiusa je dojka
gostejsa in bolj bole¢a, kar manjSa mamografsko preglednost, tudi zaradi
manjSe moznosti dobre kompresije ob slikanju.
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Mamografija je najpomembnej$a diagnostiéna metoda za zgodnje odkrivanje
bolezni dojk. Lahko se uporablja za preventivni pregled dojk (pri presejanju
asimptomatskih Zensk) ali za diagnostiéni pregled (pri tipnih spremembah).

Koli¢ina Zleznega tkiva v dojkah se z leti spreminja. Struktura dojk miadih
zensk je obicajno gosta, z veliko Zleznega tkiva, zato je mamogram nepre-
gleden in nima prave diagnosti¢ne vrednosti. Z leti se Zlezno tkivo posto-
poma nadomesfa z mascobo, s tem pa se izboljSujeta mamografska
preglednost in obcutljivost (1). Najzanesljivej$a je mamografija pri maséobno
preoblikovanih dojkah, kjer je mogoée odkriti Ze 5 mm velike karcinome.

Obcutljivost (senzitivnost) mamografije je v povprecju 90-odstotna (2).
Deset odstotkov karcinomov pri mamografiji ni vidnih. To velja predvsem za
dojke mladih Zzensk z veliko Zleznega tkiva in gosto, mamografsko nepre-
gledno strukturo, ki lahko tumor prekrije. V tem obdobju mamografijo
nadomesca ultrazvogna preiskava.

Pri Zenski s sumljivo tipno spremembo, vendar pa z negativnim izvidom
mamograma in z gosto mamografsko nepregledno strukturo dojk, patoloski
proces ni izkljuCen; potrebna je nadaljnja diagnostika, npr. ultrazvoéna in
punkcijska.

Poleg strukture dojk pa na obdutljivost mamografije vplivajo tudi drugi

dejavniki, kot so:

¢ faza menstruacijskega ciklusa: v drugi (lutealni) fazi se v dojkah pod vpli-
vom hormonov tvori zlezno tkivo, zaradi katerega so dojke mamografsko
gostejSe, obcutljivost mamografije pa se zato zmanj$a — po eni od
raziskav (3) kar za 11 % v primerjavi s folikularno fazo;

® nadomestno hormonsko zdravljenje (NHZ): NHZ spodbuja rast Zleznega
tkiva, ki poveda gostoto dojk za 3,5-23,5 % in zmanj$a mamografsko
preglednost ter ob&utljivost za 6-25 %. Eden od vzrokov za slab$o ob-
Cutljivost je tudi hormonsko pogojena hitrej$a rast tumorja in posledi¢no
vecje Stevilo intervalnih RD. Nekoliko se zmanj$a tudi specifi¢nost (4);

e tamoksifen: pri nekaterih Zenskah se pod vplivom antiestrogenske terapije
gostota dojk zmanjsa (5);

e Stevilo projekcij: slikanje v obeh standardnih projekcijah veca obdutljivost
in specifiCnost preiskave ter manj$a stevilo napacno pozitivnih izvidov;

» dvojno odditavanje mamogramov (vsak mamogram neodvisno od¢itata
dva radiologa) zvela obcutljivost za 10-15 %, véasih tudi na racun
manj3se specificnosti (5, 6).

Pomembno vlogo pri obcutljivosti mamografije imajo tudi kakovost rentgen-
skega posnetka, radiologova izkusenost in vrsta tumorja, saj so raki z difuzno
rastjo slabse prepoznavni.

24



Specifi¢nost mamografije je 82-99-odstotna (5). Le nekatere lezije, kot so
oljna cista, lipom, hamartom, kalcinirani fibroadenom, normalna bezgavka,
imajo tako specifiGen videz, da lahko diagnozo zanesljivo postavimo Ze z
mamografijo. Vedina sprememb, tudi malignomi, so manj specificnega
videza, tako da je mozna le ocena verjetnosti, za natanénejSo pojasnitev pa
so potrebne $e dodatne preiskave, kot so kompresija, ultrasonografija in,
predvsem, punkcija.

Prednosti mamografije pred drugimi diagnosti¢nimi metodami so (2):

e velika obcutljivost,

ugodna cena,

ponovljivost in primerljivost,

shranljivost izvidov,

edina prikaze mikrokalcinacije; (v okrog 50 % vseh RD gre za mikrokal-
cinacije — v 30-40 % invazivnih in 90 % preinvazivnih RD).

V zadnjem &asu se po svetu kot tudi pri nas uveljavlja digitalna mamografija.
V grobem gre za enako tehniko slikanja kot je pri analogni mamografiji, le
da klasiéni film in kaseto nadomes$céa digitalni receptor slike. Slika se
odéituje z racunalnidkega zaslona velike locljivosti. Prednosti digitalne ma-
mografije so predvsem moznost naknadne obdelave slike (postprocessing),
lazje shranjevanje in posiljanje slik na daljavo.

ULTRAZVOCNE PREISKAVE

Ze veé kot 15 let se ultrazvolna (UZ) preiskava uporablja kot dopolnilna
preiskava dojk po mamografiji. Izraziti tehnoloki razvoj v zadnjih letih je
izbolj$al kakovost ultrazvogne slike — njuni kontrastnost in prostorsko loClji-
vost (7). Za preiskavo dojk se uporabljajo kvalitetni UZ aparati z linearno
sondo frekvence najmanj 7,5 Mhz (v zadnjem &asu Zze 12—-15 Mhz) in Sirino
vidnega polja vsaj 4 cm.

Za pregled notranjih kvadrantov dojke je najboljSa hrbtna, za pregled stran-
skih kvadrantov pa botna lega na ravnem lezi§6u; pacientka naj ima roko
na preiskovani strani pod glavo (8).

UZ preiskava dojk je odli¢na dopolnilna diagnosti¢na preiskava za oceno
sprememb v dojkah, vendar ne more nadomestiti mamografije. Kot osnovna
diagnostitna preiskava se uporablja le pri mlajSih od 35 let, ko je mamogra-
fija Se nepregledna.

Obcutljivost UZ preiskave je 60-88-odstotna, specificnost pa 89-93-od-
stotna (9, 10). Pri zenskah, ki imajo v dojkah gosto Zlezno strukturo, istoCa-
snost mamografije in UZ preiskave zve€a ob&utljivost za odkrivanje RD
(11). Ultrazvocno najveckrat ciljano pregledujemo mamografsko slabo pre-
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gledne predele; zato je nujno, da preiskovalec obvlada tako mamografijo
kot ultrasonografijo in da UZ preiskavo opravi takoj po pregledu mamogra-
mov. Negativen rezultat UZ preiskave ob sumljivem mamografskem izvidu
nikakor ne izkljuci patoloSkega procesa v dojkah, saj ultrazvok v vedini pri-
merov prikaZe le invazivni del tumorja ne pa tudi podrodja s preinvazivnim
karcinomom (ca in situ).

Prednosti UZ preiskave pred mamografijo so predvsem:

¢ vecja oblutljivost pri dojkah z gosto Zlezno strukturo;

e ni Skodljivih rentgenskih Zarkov;

e dobro razlikovanje med tekoCinskimi in solidnimi spremembami.

Slabosti UZ preiskave pa so:

e obcutljivost preiskave je odvisna od izkusenosti preiskovalca;

¢ obcutljivost preiskave je odvisna od strukture dojk (slabsa obcutljivost
pri mascobnih dojkah);

o preiskava je drazja in zamudnejsa (12),

e v primerjavi z mamografijo zelo slabo prikaZze mikrokalcinacije, ki so
pogosto prvi znak preinvazivnega duktalnega karcinoma, zato UZ preis-
kava za presejanje za RD ni primerna (13).

UZ preiskavo priporo¢ajo pri (14):

e tipnih spremembah pri Zenskah, mlaj$ih od 35 let;

tipnih spremembah in mamografsko nepregledni strukturi v vsaki starosti:
netipnih spremembah — za razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti;
predoperacijskem pregledu pazduhe na strani z ugotovljenim rakom;
UZ vodeni tanko- ali debeloigelni biopsiji.

V zadnjih letih so razvili ve¢ dopplerskih UZ tehnik (Duplex Doppler, Power
Doppler), ki v dojkah omogoc¢ajo bolj$e razlikovanje malignih od benignih
tumorjev. Znano je, da maligni tumorji izloajo angiogene faktorje, ki spod-
bujajo rast malignega Zilia. Ugotovljeno je bilo, da se maligni in benigni
tumorji razlikujejo po Stevilu Zil, po obliki in razporeditvi Zilja, po rezistene-
nem in pulzativnem indeksu ter maksimalni hitrosti pretoka. V zadnjem
Casu se uporabljajo tudi UZ kontrastna sredstva (npr. SonoVue), s katerimi
je mogoce bolje prikazati Zilje in lazje razlikovati benigne spremembe od
malignih. Vendar pa te razlike niso vedno signifikantne in ne omogo&ajo
zanesljive diferencialne diagnoze (15).

PREISKAVE Z MAGNETNO RASONANCO (MR)

Pri preiskavi z MR okrog dojk ustvarimo mo¢no magnetno polje, ki vzbudi
protone v vodikovih atomih vode, ki se v telesu nahaja praktitno v vseh
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strukturah. Pacientka lezi na trebuhu, dojki sta namesZ&eni v odprtino po-
sebne tuljave, namenjene le za preiskavo dojk (sliki 1 in 2). Za preiskavo
dojk se uporablja mo¢ magnetnega polja 0,5-1,5 T (tesla). Slika se z raznimi
sekvencami, pred aplikacijo kontrastnega sredstva in po njej.

Slika 1. Tuljava za dojki.

Slika 2: Preiskava dojk z magnetno resonanco.

NajprimernejSi ¢as za preiskavo je drugi teden menstruacijskega ciklusa.
Poprejsnje citoloske ali histoloSke punkcije niso ovira za preiskavo. Pregled
dojke z MR ni priporocljiv 6 mesecev po operaciji dojke in 12 mesecev po

27



operaciji in obsevanju hkrati, saj je lahko izvid zaradi fizioloSkega celjenja
rane pogosto napacno pozitiven. Preiskavo odsvetujemo nosecnicam.

Preiskava z MR je dinami¢na, saj po intravenski uporabi kontrastnega
sredstva prikaze njegovo kopi¢enje v tkivih, po kopiCenju pa je mogoce
sklepati o vrsti patologije. Za maligno zilje je namre¢ znadilna vecja pre-
pustnost sten; prehajanje kontrastnega sredstva v medceli¢nino je velje,
tkivo se »obarva«. Po drugi strani pa arteriovenski spoji (»8anti«) v malig-
nem Zzilju omogodajo hitro izplavljanje (t.i. wash-out) kontrastnega sredstva.
Kot kontrastno sredstvo se uporablja gadolinium-DTPA (npr. Magnevist), ki
ima le malo stranskih ucinkov (priblizno 2 %).

Preiskava z MR je diagnosti¢no zelo (98—100-odstotno) obcutljiva za odkri-
vanje malignih sprememb v dojkah, vendar je slabse (81-91-odstotno) spe-
cifiéna (9,10). Kontrastno sredstvo se obi¢ajno v karcinomih zelo hitro kopici,
prav tako hitro pa se iz njih tudi izplavi; njegovo kopi¢enje v normalnih tkivih
in benignih tumorijih ter izplavljanje iz njih sta poc¢asnej$a. Vendar pa zaradi
$tevilnih izjem razlikovanje malignih sprememb od benignih ni lahko. Preis-
kava je najbolj zanesljiva pri odkrivanju invazivnih duktalnih karcinomoyv,
nekoliko manj pa pri odkrivanju lobularnih invazivnih in predinvazivnih duk-
talnih karcinomov. Preiskava se uporablja kot dopolnila k mamografiji.

Za presejanje (screening) celotne populacije za RD preiskava z MR ni upo-
rabna, ker ima naslednje slabosti:

¢ je zelo draga in dolgotrajna (30 min);

je manj specificna od mamografije;

ni primerna za preiskovanke s klavstrofobijo;

zahteva intravensko dajanje kontrastnega sredstva;

slabo prikaZze mikrokalcinacije, ki so pogosto prvi znak karcinoma in situ
(DCIS),

e na njeno uspesnost vpliva faza menstruacijskega ciklusa.

Prednosti:

e je bolj obdutljiva kot mamografija;

¢ ni Skodljivega rentgenskega sevanja;

e njena zanesljivost ni odvisna od gostote Zleznega tkiva, kot je mamogra-
fija (9).

Indikacije za preiskavo dojk z MR so (16):

e mamografsko vidne spremembe, pri katerih s klasi¢nimi diagnosti¢nimi
metodami (ciljanim slikanjem, UZ preiskavo, punkcijami) ni bilo mogoce
dokonéno pojasniti narave sprememb v dojki;

o natan¢na opredelitev velikosti karcinoma;
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o izkljugitev dodatnih tumorskih jeder v isti ali kontralateralni dojki (multifo-
kalnost, multicentri¢nost, bilateralnost) pred operacijo Ze potrienega
karcinoma;
ocena odziva karcinoma na kemoterapijo,

o pregled dojk, ki imajo vstavijeno silikonsko protezo, ali pri sumu na
njeno podkodbo; ‘

¢ odkrivanje izvora bolezni pri metastazah v pazduhi.

Splogne kontraindikacije za preiskavo z MR (2):

e sréni spodbujevalnik;

e magnetnoresonanéno nekompatibilne sréne zaklopke ali kirurske sponke;
o operacija na srcu ali moZganih v preteklih 14 dnevih;

o alergi¢nost na kontrastno sredstvo (ki je sicer redka);

e resna ledvi¢na ali jetrna insuficienca.

INVAZIVNE DIAGNOSTICNE METODE

Mamografija in UZ preiskava sta omogogili odkrivanje vse vec netipnih
sprememb v dojkah, te pa je treba nadalje opredeliti, kar ne gre brez inva-
zivnega posega — igelne biopsije ali diagnosti¢ne operacije. lgeina biopsija
je od diagnostitne operacije manj invazivna, kratkotrajnejsa, ne zahteva
sploéne anastezije in hospitalizacije, pa $e precej cenejsa je. Poleg tega po
kirur§kem posegu pogosto v dojki nastanejo brazgotine, ki motijo interpre-
tacijo kasnej$ih mamografij.

Na Onkologkem indtitutu radiologi opravljamo vrsto intervencijskih posegov:
perkutane tanko- in debeloigelne biopsije pod UZ nadzorom in stereotaktitno
vodeno (cytoguide) biopsijo, duktografije, lokalizacije (oznacitve) netipnih
tumorjev z radioizotopom ali Zico. V kratkem bomo dobili tudi mamotom.

Tankoigelna (citoloska) aspiracijska biopsija (TIAB)

Igla je majhnega premera (0,7 mm/22G ali 0,9 mm/20G), zato lokalna ane-
stezija ni potrebna (tudi morebitne protikoagulacijske terapije ni treba pre-
kiniti). Pod UZ ali stereotakti¢nim nadzorom jo zabodemo do tumorja in
vpotegnemo (aspiriramo) tkivni vzorec. TIAB se uporablja v centrih, ki imajo
izkugene citologe. Ce so citologi neizkuseni in radiologi nevesci punkcije, je
tevilo napa¢no negativnih in nediagnosti¢nih izvidov veliko (2). Delez
nediagnostiénih biopsij je odvisen tudi od celularnosti oz. od fibrozne
sestave tumorja. Najmanj je nediagnosti¢nih izvidov pri karcinomih (do
4 %), precej pa pri fibroadenomih (do 24 %).
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Podatki o zanesljivosti tankoigelne biopsije so v literaturi razli¢ni; porogajo
0 53-99-odstotni obcutljivosti in 96—100-odstotni specifi¢nosti (2). Zapleti
po tankoigelinih biopsijah so redki. V&asih po punkciji nastane hematom, ki
pa se hitro resorbira. MoZna je tudi lokalna infekcija, zelo redko pa pnev-
motoraks.

Slabosti tankoigelne v primerjavi z debeloigeino biopsijo so (17):

e ne omogoca doloCitve hormonskih receptorjev in ocene invazivnosti
tumorja;

e dobra diagnosti¢na metoda je le v rokah izkuenega citologa;

¢ pri tumorjih s preteZno fibrozno sestavo je pogosto nediagnostiéna.

Debeloigelna (histoloska) biopsija (core biopsy)

Nekaj dni pred preiskavo je treba prekiniti morebitno protikoagulacijsko
terapijo, saj je igla debelejSa (2,1 mm/14G); pritrjena je na pistolo Bard
Magnum. KoZo na mestu vboda lokalno anesteziramo in vanjo s skalpelom
naredimo nekaj mm dolg rez. Skozi rez potisnemo vodilno iglo do tumorja,
skoznjo pa nato opravimo biopsijo. Iz vsake lezije odvzamemo vsaj 3-5
stebrickov tkiva, dolZine vsaj 15 mm, ki jih shranimo v formalinu. Kadar punk-
tiramo mikrokalcinacije, stebricke tkiva po punkciji slikamo. Prikaz kalcinacij v
stebrickih je dokaz pravilnega odvzema tkiva. Po posegu punktirano mesto
vsaj 10 minut komprimiramo, da se izognemo morebitni krvavitvi. Zapleti med
posegom in po njem so redki; pri stereotaktiéni punkciji, pri kateri pacientka
sedi, prihaja do vazovagalnih reakcij s kolapsom.

Slabosti debeloigelne biopsije v primerjavi s tankoigelno so (17):

s preiskava je invazivnej$a;

vel je zapletov;

veCja je moznost raztrosa malignih celic vzdolz punkcijske poti;
radiolog, ki izvaja poseg, potrebuje vecjo izkusenost.

Radiolog mora obvladati tako debelo- kot tankoigelne punkcije, pod UZ ali
stereotaktiCnim nadzorom. Za katero vrsto punkcije se odiogi, je odvisno od
tipa in lege lezije ter od slikovne metode, pri kateri je sprememba najbolie
vidna in dostopna. S tanko iglo se pogosto ne dobi dovolj tkiva za diagnozo,
zato se danes vse vel uporabljia debeloigelna punkcija, zlasti pri Zarkastih
tumorjih in mikrokalcinacijah (18).

Ultrazvoéno vodena biopsija

Pri posegu pacientka lezZi na hrbtu z roko pod glavo. Uporabljamo visokofrek-
vencno linearno sondo 7,5-15 Mhz. Punktiramo lahko s pomogjo vodila ali
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prostorocno (free hand). Pri punkciji z vodilom igla vstopa v tkivo po punkcij-
ski liniji, ki je prikazana na zaslonu, tako da lahko pot igle Ze naprej
predvidimo. Pri prostorocni punkciji iglo potiskamo v tkivo brez vodila, kar pa
zahteva veC spretnosti in izkusenj. Z eno roko drzimo sondo, z drugo pa vo-
dimo iglo, ki jo ves ¢as spremljamo na zaslonu. Pomembno je, da je igla ¢im
bolj vzporedna s torakalno steno, saj tako zmanjSamo moznost poskodbe
torakalne stene in pljuc.

Prednosti UZ nadzora pred stereotakti¢nim pri igelnih biopsijah (17):

e omogoca pristop do lezije po najkrajsi poti;

¢ ves Cas je mogoCe »v zivo« spremlijati pomikanje igle in njeno lego v
tumorju;

mozZen je odvzem tkiva iz razli¢nih delov lezije;

poseg je kratkotrajnejsi in cenejsi;

ni 8kodljivega rentgenskega sevanja;

omogoc€a punkcijo tudi majhnih dojk in tezje dostopnih predelov (paz-
duha in podrodje tik ob torakalni steni, ki je pri stereotakti¢ni punkciji ne-
dostopno).

Zaradi nastetih prednosti se UZ vodena biopsija uporablja po svetu pogosteje
kot stereotakti¢na; seveda ob pogoju, da je lezija ultrazvoéno vidna.

Stereotakti¢na (rentgensko) vodena biopsija (cytoguide)

Na Onkoloskem institutu (Ol v Ljubljani opravljamo stereotakti¢no (rentgen-
sko) vodene biopsije (cyfoguide), pri katerih pacientka sedi. Modernej$i apa-
rati omogoc€ajo punkcije, ko pacientka lezi na trebuhu, kar je zanjo in za
zdravnika preprostejSe. Podobno kot pri mamografiji pacientki najprej s
kompresorijem stisnemo dojko. V kompresoriju je na mestu, kjer je v dojki
lezija, odprtina (sliki 3 in 4). Slikamo v dveh nasprotnih si poSevnih
projekcijah na isti film pod kotom 15 ali 20 stopinj. Racunalnik izraduna
natancno lego lezije v dojki in dolo¢i globino in mesto, kamor je treba uvesti
punkcijsko iglo. Punkcija ni bole€a, saj Ze kompresija zmanj$a obdutljivost
dojke; pri debeloigelni biopsiji pa kozo in podkoZje tudi lokalno anesteziramo.
Za pacientko je najbolj neprijetna dolgotrajna kompresija dojke in prisilna
drza v sededem polozaju. Ze najmanj$i pacientkin premik lahko povzrodi
premik lezije in nenatanénost punkcije. Poseg pogosto traja veé kot 20 minut,
ker je treba vsako rentgensko sliko sproti razviti. Pri selitvi v novo zgradbo Ol
je nacrtovan nakup digitalnega rentgenskega vodila, ki bo moéno skraj$al
dolZino posega.

Stereotakticna punkcija (v sedeéem polozaju) je tezko ali neizvedljiva pri (2):
e mocnejSih Zenskah, kier premik rtg cevi zaradi trebuha ni vedno izvedijiv;
e majhnih dojkah (velja predvsem za debeloigelne biopsije);
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e legi lezije na meji spodnjih kvadrantov ali za bradavico (velja predvsem
za debeloigelne biopsije);

e lezijah, ki so blizu prsne stene ali v pazduhi;

e dojkah z gosto strukturo tkiva, zaradi katerega igla zavije iz zacrtane
poti (velja predvsem za tankoigelne biopsije);

e slabo omejenih lezijah in drobnih mikrokalcinacijah, ki so nejasno prika-
zane Ze na osnovni mamografiji in jih na malih slikah pred punkcijo pre-
prosto ni mogode vet opredeliti.

Sliki 3 in 4: Stereotaktiéna punkcija (cytoguide).

Lokalizacija netipnih sprememb z izotopom ali Zico (ROLL, SNOLL)

Pogosto so sumljive spremembe v dojkah netipne, vidne le na mamografiji
ali pri UZ preiskavi. Da jih kirurg lahko odstrani, jih je treba najprej oznaditi
— lokalizirati — z zZico ali izotopom, ki ga v lezijo uvedemo skozi iglo pod UZ
ali rentgenskim nadzorom. Oznadevanje z izotopom je skoraj hadomestilo
Se do nedavnega uporabljano lokalizacijo z Zico.

Pri t.i. metodi ROLL pod UZ nadzorom ali s pomogjo cytoguide vbodemo
tanko iglo v ali ob lezijo in vbrizgamo izotop, vezan na makroglobulin. Le-ta
zaradi velikosti svojih molekul ostane na mestu aplikacije. Kirurg nato s
sondo poid€e mesto najvedjega sevanja v dojki in ta del odstrani. Po nasih
izkusnjah je ta vrsta lokalizacije zanesljivej$a, saj se je pri lokalizaciji z Zico
le-ta velkrat premaknila, zaradi &esar je bila odstranitev lezije nenatancna.
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Pri t.i. metodi SNOLL je postopek enak, le da je izotop vezan na drugacen
globulin, ki skupaj z izotopom potuje od mesta aplikacije do prve varovalne
bezgavke. Ker nekaj izotopa ostane na mestu aplikacije, je mozna isto¢asna
odstranitev netipnega tumorja in prve varovalne bezgavke.

Duktografija

Duktogafija ali galaktografija je kontrastna preiskava za prikaz mleénih
vodov v dojki. Bolnica lezi na mizi na hrbtu. Bradavico in okolico o€istimo.
Lokalna anestezija ni potrebna. V izvodilo laktifernega voda, iz katerega
priteka izcedek, uvedemo zelo tanko iglico (30G) z zaobljeno konico in
vbrizgamo 1-2 mi vodotopnega kontrastnega sredstva. Sredstvo retro-
gradno obarva sistem duktusov, ki se stekajo v en laktiferni vod. Nato dojko
slikamo v dveh projekcijah s poveCavo. Patoloske spremembe v vodih
vidimo kot polnitvene defekte ali amputacije vodov.

Poseg opravimo pri bolnicah, ki imajo spontan serozen ali krvavkast izce-
dek iz enega voda. Vzrokov zanj je lahko veC — najveckrat intraduktalni
papilomi, redkeje fibrocistiCna bolezen, duktalne ektazije ali karcinom (19).
Preiskava je kontraindicirana pri alergicnosti na kontrastno sredstvo in pri
akutnem vnetju v dojkah.

Vakuumska aspiracijska biopsija (mamotom)

Klasi¢na histoloSka debeloigelna biopsija je dobra diagnostitna metoda za
opredelitev netipnih sprememb v dojkah. Ima veliko (97-odstotno) obdutlji-
vost, vendar tudi nekaj slabosti: nekaj karcinomov namre¢ lahko zgresi.
V¢asih pride tudi do »podcenitve realnega stanja«, kar pomeni, da je z ope-
racijo dokazana viSja stopnja patolodkih sprememb, kot je bila s poprejénjo
debeloigelno biopsijo (npr. biopsija je pokazala atipi¢no duktalno hiperplazijo
/ADH/, operacija pa dokaze DCIS). Po literaturi je pogostost takih
podcenitev pri klasi¢ni histolodki biopsiji 15-40-odstotna (20). Pogosto lezije
zaradi svoje lege v dojki debeloigelni biopsiji niso dostopne (v 16-18 %
primerih) (21). V izogib nastetim tezavam klasi¢ne biopsije je leta 1995 na
trzisCe prisla vakuumska aspiracijska biopsija, ki jo lahko izvajamo pod UZ
ali stereotakti¢nim nadzorom.

Pri stereotaktitnem nadinu Zenska lezi na trebuhu na posebej oblikovani,
visoko dvignjeni mizi. Dojki sta names$&eni v posebno odprtino v mizi. Prei-
skava se izvaja pod ravnijo mize (slika 5). Podobno kot pri debeloigelni
biopsiji je tudi tukaj potrebna lokalna anestezija. Za vakuumsko biopsijo so
potrebne debelejSe igle, premera priblizno Stiri milimetre (11G). Drugace
kot pri klasicni histolodki biopsiji igle ni treba vsaki¢ izvledi in ponovno
namestiti v dojko — preme&€amo jo samo z rotacijo okrog osi v globini.
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Tako zado$Ca en sam manjsi rez koze. Igla z rezilom s pomodjo vakuuma
izreZe in izsesa vzorce za analizo. Po posegu lahko na mesto biopsije
namestimo marker, da spremembo lazje najdemo ob kontrolnem pregledu
ali operaciji.

Aparat sestavljajo generator, mobilni vozicek, drzalo za iglo, igla z rezilom
za odvzem vzorcev in komplet cevk za dovod vakuuma in anestetikov.

|
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Slika 5. Levo: naprava za ultrazvocno vodenje punkcije in aspiracijsko
vakuumsko biopsijo. Desno: miza in enota za rentgensko vodeno punkcijo
in vakuumsko biopsijo.

Prednosti vakuumske aspiracijske biopsije pred klasi¢no debeloigelno

biopsijo so:

e 0ob enem samem vbodu v kozo da vecje Stevilo veéjin vzorcev tkiva;

e vzorci tkiva so bolj§i zaradi vakuumskega izsesavanija krvi;

e 7z vakuumskim izsesavanjem je véasih lezijo mogoce odstraniti v celoti;

e pri biopsiji z mamotomom lahko igla odstopa od iskanega mesta za do
pet milimetrov, medtem ko je pri navadni histoloski biopsiji treba iglo
namestiti natancno na iskano mesto;

e igla doseZe tudi zelo majhne (< 5 mm) in teZje dostopne tumorje (v bli-
zini prsnega ko$a, pazduhe, koze in pri majhnih dojkah).

Vse nasteto omogoca zanesijivej$o histolosko diagnozo. Slabosti pa so:

¢ visoka cena; poseg je 10-20-krat draZji od klasi¢ne histolos$ke biopsije;

e po odvzemu tkiva je tezko dolociti osnovno velikost karcinoma, kar je
pomembno pri odlo€anju o vrsti adjuvantne terapije.
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V literaturi porocajo le o redkih zapletih, kot so krvavitev, hematom, vazo-
vagalna reakcija, infekcija, parastezije in slabost (20).

Kadar dokaZzemo, da so spremembe benigne, se izognemo diagnosticni
operaciji v splosni anesteziji; ko pa dokazemo karcinom, omogoc¢imo kirurgu
bolj$e nacrtovanje obseZnosti posega in pacientki manjSe Stevilo operacij.

CAD (COMPUTER AIDED DIAGNOSIS)

Mamografija je zlati standard za zgodnje odkrivanje raka dojk. Redno mamo-
grafiranje ciline populacije lahko zmanj$a umrljivost za to boleznijo za 30 %.
Vendar pa ob&utljivost mamografije ni 100-odstotna in je med drugim odvisna
tudi od radiologove (ne)izkusenosti, utrujenosti in (ne)pazljivosti. Nekatere
$tudije ugotavljajo, da se na mamogramu lahko spregleda tudi 10-30 %
malignomov. Dvojno odCitavanje slik dveh neodvisnih radiologov lahko
izboljSa oblutljivost za 10-15 %. Racunalnidki program CAD je bil razvit prav z
namenom povecati obcutljivost mamografije in morda nadomestiti drugega
odcitovalca. Radiolog uporabi CAD Sele po nataninem pregledu
mamogramov. Le-te naloZi v aparat za digitalizacijo in racunainidko obdelavo
slik. Program, ki deluje po nacCelu primerjave konkretne slike z videzom veli-
kega Stevila karcinomov, vsako sumljivo mikrokalcinacijo ali zgostitev oznadci
s svojim znakom. Mamogram z oznakami natisne na papir. Radiolog ponovno
pregleda oznalene predele in oceni stopnjo sumljivosti oznalenih spre-
memb. CAD izbolja ob&utljivost mamogafije za 4-10,5 % (22, 23). Obclutlji-
vost je veCja za mikrokalcinacije kot za zgostitve (99 % proti 75 %) (24).
Slaba stran CAD je predvsem slaba specifiCnost, saj v povprecju oznali po
1,2—1,8 mesti na sliko. Radiolog se mora odlociti, ali bo oznake uposteval in
priporocil dodatne preiskave. To pa lahko poveca Stevilo nepotrebnih dodatnih
obdelav.
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RAK MATERNICNEGA VRATU IN NEVARNOSTNI
DEJAVNIKI

Marjetka Ursi¢-Vr§éaj

uvobD

Rak materniénega vratu (RMV) je v vecini evropskih drzav e vedno pro-
blem, ki ni reSen tako, kot bi ga bilo mogoge resiti glede na njegov poCasen
in postopen razvoj ter uspesne metode odkrivanja. Po podatkih Registra
raka za Slovenijo je leta 2002 v nasi drzavi za RMV zbolelo 187 Zensk, naj-
pogosteje med 35. in 45. letom (1). Ukrepi za zmanjSevanje zbolevanja in
umrljivosti za RMV so mogodi na treh podrogjih: v primarni preventivi z
odkrivanjem in s prepreCevanjem izpostavljenosti nevarnostnim dejavnikom,
na podrogju sekundarne preventive s presejanjem (test PAP) in z zgodnjim
odkrivanjem ter zdravljenjem predrakave bolezni, v terciarni preventivi pa s
¢im uspesnejsim zdravijenjem invazivnega RMV. Presejanje Zensk s
testom PAP je $e vedno najuspedneji in obenem najstarejsi nacin
zgodnjega odkrivanja RMV. Pasivno presejanje smo v Sloveniji zacCeli med
prvimi drzavami na svetu, v zgodnjih petdesetih letih. Drzavni program
organiziranega presejanja, imenovan ZORA, poteka v Sloveniji od leta
2002 (2). Noben program presejanja pa ne more biti ucinkovit, e zenske
ne prihajajo na ginekoloske preglede in odvzeme citoloskih brisov. Po
podatkih, zbranih na ginekolo$ko-onkoloskih konzilijih v Sloveniji,
ugotavljamo, da je delez Zensk, ki v zadnjih treh letih pred ugotovitvijo
bolezni niso bile na ginekologkem pregledu, $e vedno prevelik (3).

V vedini primerov se RMV razvije v invazivnega raka v vec letih iz poprej$njih
blagih predrakavih in huj$ih predrakavih sprememb. Neupostevanje priporocil
o nujnosti rednih ginekoloskih pregledov in odvzemov brisov maternicnega
vratu (test PAP) je zagotovo najpomembnejdi dejavnik tveganja za RMV, ker
onemogo&a preventivno delovanje, s katerim lahko najucinkoviteje vplivamo
na RMV. Prav tako pomemben dejavnik tveganja za RMV je neustrezno
ukrepanje v primeru patolo$kega izvida testa PAP (zmerna ali celo huda
diaskarioza), bodisi da gre za nesodelovanje bolnice ali pa za neuposteva-
nje strokovnih priporo€il.

Poleg kljuénega dejavnika za nastanek predrakavih sprememb in RMV,
okuzbe s humanim papilomskim virusom (HPV), je znanih nekaj drugih
sodejavnikov, ki prav tako velajo ogrozenost z RMV. lzpostavijenost
vedjemu Stevilu nevarnostnih dejavnikov pomeni vedjo verjetnost za vznik
predrakavih sprememb in invazivnega RMV in obratno. Ozaves$¢anje zensk
o tistih dejavnikih, ki jih je mogoce prepreciti (to pa so dejavniki tveganja,
npr. kajenje, spolno vedenje, ki poveduje okuzbo s HPV), je zelo pomembno.

37



Dobro pa je poznati tudi tiste nevarnostne dejavnike, na katere sicer ne
moremo vplivati (npr. starost, druzinska obremenjnost), saj podatki o njih
lahko toliko bolj prepri€ajo zenske o nujnosti rednih ginekoloskih pregledov
in odvzemov brisov materniénega vratu.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI
Okuzbe s hudo ogrozajo€imi humanimi papilomskimi virusi

Hudo ogrozajoé&i humani papilomski virusi (high risk HPV). Najpomemb-
nej8i dejavnik za nastanek predrakavih sprememb materi¢nega vratu in
invazivnega RMV je okuzba s ti. hudo ogrozajo¢imi ali onkogenimi
humanimi papilomskimi virusi (slika 1) (4). Hudo ogrozajo¢i HPV (hoHPV)
menda povzrocijo ve€ kot 95 % RMV (4). Z analizo podatkov 11 raziskav, ki
so potekale v 9 drzavah in zajele 1.918 Zensk, so pri 95 % bolnic z RMV
ugotovili osem najpogostejsih tipov hoHPV — 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 in
58 (5). NajpomembnejSa sta hoHPV16 in 18, saj so ju nasli kar pri priblizno
70 % bolnic z RMV (hoHPV16 v 50-60 % in HPV18 v 10-12 %) (6). Ostali
pogostejsi hoHPV so Se tipi 45, 31, 33, 52, 35, 39, 51, 56, 58, 63, 73 in 82.
Tipa hoHPV16 in 18 sta najpogostejSa, pogostost drugih pa je razli¢na tako
med posameznimi celinami kot tudi drzavami. Zaradi karcinogenega
delovanja hoHPV nastane tudi priblizno 40-50 % rakov Zzenskega
zunanjega spolovila, pa tudi 25 % rakov penisa in ve¢ kot 80 % rakov
perianalnega podrocja (6). Poleg hoHPV so za ginekologe in dermatologe
pomembni tudi drugi, ti. genitalni HPV, ki ne delujejo karcinogeno,
povzro€ajo pa neprijetne genitalne bradavice ali kondilome, tako pri
zenskah kot pri moskih. Najpogostej$a predstavnika sta HPV6 in HPV11.

Prenos HPV poteka s koze na koZo in najpogosteje prav pri spolnih
odnosih (heteroseksualnih, homoseksualnih, vaginalnih, analnih ali
orainih), zato so okuzbe s HPV najpogostej$e spolno prenesene bolezni.
Ker kondomi ne za&€itijo celotnega genitalnega podrodja, ne zagotavijajo
popolne zaSc&ite pred okuzbo s HPV, zagotovo pa so zanesljiva zasdita
pred tistimi spolnimi boleznimi, ki se prena8ajo s telesnimi tekodinami.
Velika vecina Zzensk, okuzenih s hoHPV, nikoli ne zboli za RMV, saj okuzba
zaradi ucinkovite obrambne reakcije organizme izzveni Ze po 8-12
mesecih. Vendar pa se pri priblizno 10 % Zensk razvije kroni¢na
perzistentna okuZba; €e gre za okuzbo s hoHPV, lahko tudi po mnogih letih
nastanejo predrakave spremembe in nato invazivni RMV. Redni odvzemi
brisov materni¢nega vratu so pomembni prav zato, ker lahko odkrijejo
patoloSke spremembe materni¢nega vratu; ko jih odkrijejo, pa je treba z
dodatnimi diagnosti¢nimi ukrepi ugotoviti, kako resne so.
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Klju¢na stopnja pri karcinogenem delovanju hoHPV je vgraditev virusne
DNA v celicno DNA in vpliv na delitvene in ostale nadzorne mehanizme
celic materninega vratu. Relativho tveganje za RMV, izraéunano ob
ugotovljenih onkogenih HPV, je najpogosteje 50-100, za nastanek hude
predrakave spremembe (CIN 3) pa 300 (6).

Slika 1. Humani papilomski virus (HPV).

Dejavniki, ki veCajo verjetnost okuzbe s hoHPV. Nekateri dejavniki, kot
sta zgodnja mladost pri prvem spolnem odnosu in vecje stevilo spolnih
partnerjev, vecajo tveganje za okuzbo s HPV, s tem pa tudi za nastanek
RMV (6). Pri deklicah, ki za¢nejo spolno obc¢evati mlade, stare manj kot 15
let ali kmalu (eno leto) po prvi menstruaciji, so celice materni¢nega vratu
menda bolj ranljive 0z. manj odporne za okuzbo s HPV. Vecje Stevilo spolnih
partnerjev (po nekaterih raziskavah 7 ali ve€) pa pomembno veda tveganje,
saj je okuzenost s HPV pri moskih priblizno enkrat vecja kot pri Zenskah.

Sodejavniki tveganja za RMV. Vecgje Stevilo porodov, peroralni kontraceptivi
in kajenje menda vecajo karcinogeno delovanje hoHPV in zato delujejo kot
sodejavniki, na splodno kot promotor razvoja okuzbe v neoplazijo maternic-
nega vratu, in zvecajo ogrozenost za priblizno 3-krat (26 krat) (6).

Vecéje Stevilo porodov. Analiza podatkov osmih raziskav pri Zenskah z
invazivnim RMV in kontrolnimi skupinami in dveh raziskav pri Zenskah s
karcinomom materni¢nega vratu in situ kaZe, da so Zenske, ki so rodile tri-
ali stirikrat, z RMV 2,6-krat bolj ogroZene kot tiste, ki niso nikoli rodile; tiste,
ki so rodile sedem- in veckrat, pa so kar 3,8-krat bolj ogrozene (7).
Verjetnost RMV je pri sedem- ali veCrodkah $e dvakrat vedéja kot pri
zenskah, ki so rodile le enkrat ali dvakrat. Na povezavo med $tevilom
porodov in verjetnostjo RMV kazZejo tudi izsledki nekaterih drugih raziskav
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(8, 9). FizioloSka povezava med nastankom RMYV in Stevilnej§imi porodi ni
prepoznana; morda imajo pomembno vlogo med nosecénostjo zviSane ravni
spolnih hormonov, Se verjetneje pa poskodbe celic materni¢nega vratu ob
porodih, ki lahko olaj$ajo okuzbo s HPV.

Peroralni kontraceptivi. Po izsledkih nekaterih raziskav dolgoletna raba
peroralnih kontraceptivov (5 let in ve€) zveéa ogrozenost z RMV. Analiza
podatkov desetih raziskav pri bolnicah z invazivnim karcinomom maternic-
nega vratu, s karcinomom materni¢nega vratu in situ ter kontrolnimi skupi-
nami, ki jo je opravila Mednarodna agencija za raziskovanje raka (IARC),
kaZe pri Zzenskah, okuZenih s HPV, 4-5-krat vedjo verjetnost nastanka
RMV in situ in invazivnega RMV (10). Ker iz pridobljenih podatkov ni
mogoce povsem izkljuditi vpliva spolnega vedenja in uspes$nejSega prese-
janja pri bolnicah, jemalkah peroralnih kontraceptivov, bodo za verodostoj-
nejSi odgovor na to vprasanje potrebne dodatne raziskave, predvsem v
razlicnih populacijah Zensk (11). Ceprav podatki kaZejo, da se tveganje za
vznik RMV ob dolgoletni rabi peroralnih kontraceptivov veca, pa ostajajo
priporodila glede njihove rabe enaka. ZmanjSevanje Stevila porodov (tudi
kot pomembnega dejavnika tveganja za RMV in maternalne umrljivosti) in
uspesnejSe prepreCevanje RMV s presejanjem, sta za mnoZico Zensk
zagotovo korist, ki previada nad nekoliko vedjim tveganjem za RMV ob dol-
goletni uporabi perorainih kontraceptivov (12).

Kajenje. Kajenje je kot sodejavnik tveganja za RMV Ze veé kot dvajset let
predmet Stevilnih raziskav (13, 14). Glede na izsledke pregledne raziskave,
ki jo je napravil IARC in je vkijuCevala 8 kohortnih in 44 raziskav primerov s
kontrolnimi skupinami ter je bila objavljena leta 1998, je tveganje za RMV
pri kadilkah statisticno znadilno dvakrat vecje kot pri nekadilkah. Vedje tve-
ganje se je pokazalo pri Zenskah s hudimi predrakavimi spremembami
materniCnega vratu. V Stevilnih raziskavah, vklju¢enih v pregledno razis-
kavo IARC, se je pokazalo tudi statisti¢tno znadilno zvecanje tveganja z
intenzivnej8im kajenjem, kar je za dokaz o vzroéni povezanosti kljuénega
pomena (14). Substance, ki jih vsebuje tobacni dim, so odkrili v cervikalni
sluzi. Domnevajo, da prav te snovi okvarjajo DNA v cervikalnih celicah ali
da delujejo imunosupresivno in tako pripomorejo k nastanku RMV (11).

Drugi nevarnostni dejavniki

Virus HIV. Zenske, okuZene s HIV, so pogosteje okuZene tudi s HPV in
pogosteje ter tudi hitreje zbolijo za predrakavimi spremembami in
invazivnim RMV kot Zenske, pri katerih okuzbe s HIV ni. Pogostejse
okuzbe s HPV, hitrejSe karcinogenezno delovanje hoHPV pa tudi hitrejsi
prehod predrakavih sprememb v invazivni RMV so verjetno posledica
zmanjSane odpornosti in oslabelosti imunskega sistema, ki ju povzrota
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okuzba s HIV. Ogrozenost doslej Se ni bila toCneje opredeljena (15, 16).
Zaradi oslabelosti imunskega sistema je menda nevarnost RMV vedja tudi
pri bolnicah, ki dobivajo imunosupresivna zdravila.

Druge spolno prenesene bolezni. Zenske, ki so dokazano okuzene s HPV
in imajo hkrati e kako drugo pogostejSo spolno prenesenoc bolezen, kot sta
okuzba s klamidijo trahoma ali virusom herpesa simpleksa 2, pogosteje
zbolevajo za predrakavimi spremembami in invazivnim RMV kot zenske, ki
nimajo drugih spolno prenesenih bolezni. lzsledki analize sedmih raziskav
kaZejo (po izkljugitvi drugih dejavnikov tveganja), da je groznja rakavih
sprememb in invazivhega RMV pri zenskah, okuzenih z virusom herpes
simpleks 2, trikrat vedja kot pri Zenskah brez okuzbe s tem virusom (17).
Okuzbe s klamidijo so pogoste, zato sodobno zdravljenje tovrstnih okuzb
pripomore tudi k zmanj$evanju pomembnega sodejavnika za nastanek RMV.

Slabo druzbenoekonomsko stanje je znan nevarnostni dejavnik za mnoge
bolezni, vkljuéno za RMV (18). Zenske v slabem druzbenoekonomskem
polozaju imajo pogosteje kakovostno manj primerno prehrano in na splo$no
Zivijo manj zdravo 0z. za svoje zdravje pomembno manj skrbijo oz. storijo.
Manj jih sodeluje tudi v presejanju za RMV, vendar se Se fiste, ki pridejo na
prvi pregled, neredneje odzivajo na vabila na nadaljnji ginekolo8ki pregled in
zdravljenje, ki bi bila potrebna zaradi patolodkega izvida testa PAP. Pogosto
preverjana domneva, da je pomanjkliva osebna higiena tudi eden od
dejavnikov tveganja za RMV, pa Se ni nedvoumno potriena (18).

Starost. Nevarnost RMV se veda po 25. letu, pri miajsih pa je RMV redka
bolezen. Najvel zensk zboli za RMV med 35. in 45. letom starosti, vrh
pojavljanja predrakavih sprememb matemicnega vratu pa je priblizno 5-10
let prej. Tudi umrljivost za RMV narasca s starostjo (11).

Dietilstilbestrol (DES) je hormonsko zdravilo, ki so ga ginekologi med
letoma 1940 in 1971 predpisovali predvsem noseénicam, za katere so
domnevali, da jim grozi spontani splav. DES naj bi pri eni od 1.000 Zensk,
katerih matere so dobivale DES (predvsem v prvih 16 tednih nosecnosti),
povzrodil nastanek svetlocelitcnega adenokarcinoma noznice ali
materni¢nega vratu. Ali povedano drugace: 99,9 % hlera mater, ki so
dobivale DES, ne bo nikoli dobilo svetlocelichega adenokarcinoma noznice
(ki je pogostejsi) oz. materniCnega vratu (ki je redkejsi). PovpreCna starost
zbolelih za svetlocelicnim adenokarcinomom noznice oz. materni¢nega
vratu, povezanih z DES, je 19. let. Glede na starost ogroZene skupine
zensk (danes so stare 30-60 let), opaZajo upad zbolevanja, Ceprav trajanje
ogroZenosti ni znano oz. tudi po ve¢ desetlefjin ni izkljuéeno. Nekatere
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raziskave kazejo tudi veljo ogroZenost s ploscéatoceliénim RMV oz.
njegovimi predstopnjami (6).

Druzinska obremenjenost z RMV. Nekatere najnovejSe raziskave kaZejo,
da je zbolevanje za RMV vedje pri tistih Zenskah, katerih oZje sorodnice so
tudi imele RMV. Domnevajo, da je vzrok lahko zmanj$ana odpornost na
okuzbo s HPV oz. pomanikljiva imunska reakcija (6).

ZAKLJUCGEK

Cepivo proti hoHPV, ki bi spodbujalo tvorbo specifiénih protiteles in bi ga
dajali profilakticno, bi bilo najucinkovitej8e sredstvo za zmanjSanje
zbolevanja za RMV. lzsledki prospektivine randomizirane raziskave
profilakticnega cepljenja s cepivom proti HPV16 in 18, ki so jo opravili v
Severni Ameriki, Kanadi in Braziliji in v katero je bilo vkljuenih 1.113 HPV
negativnih Zzensk, starih od 15 do 25 let, so obetavni, tako da lahko v Evropi
priCakujemo zacCetek profilakticnega cepljenja proti HPV16 in 18 Ze ob
koncu prihodnjega leta. V povpreénem opazovainem obdobju 27 mesecev
je cepivo pri 91 % Zensk uspesno preprecevalo akutne okuZbe z virusoma
HPV16 in 18, 100-odstotno pa je bilo uspes$no proti perzistentni okuzbi:
citolodki bris maternitnega vratu je bil normalen pri 93 % Zensk,
cervikointraepitelijskih (CIN) ali predrakavih sprememb pa ni bilo pri nobeni
ceplieni zenski (19). Raziskovali so tudi uspesnost cepiva proti malo
ogrozajoCima tipoma HPV®6 in 11; tudi izsledki te raziskave so spodbudni.

Ceprav je s HPV 16 in 18 menda povezanih le 70 % RMV, pa vendarle to
pomeni, da kar v dveh fretjinah vseh primerov RMV. Zmanj$anje incidence
RMV kot znak uclinkovitosti profilakticnega cepljenja je mogoce pri¢akovati
10 let po njegovi uvedbi, morebitni dolgoroénej$i vpliv na presejanje za
RMV pa bo mogoce oceniti $ele po 40 do 50 letih. Za sedaj je bistveno, da
kljub zaletku cepljenja ohranimo dobro uteeni sistem organiziranega
presejanja s testom PAP. Prehitro popuséanje pri presejanju za RMV bi
lahko imelo neslutene negativne posledice. To pa je tudi kljuéno sporodilo,
ki ga moramo v pogovorih o HPV in ceplienju proti njemu razumljivo in
vedno znova ponavljati tako strokovni kot laiéni javnosti.
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PREDSTAVITEV DRZAVNEGA PROGRAMA ZGODNJEGA
ODKRIVANJA PREDRAKAVIH SPREMEMB MATERNICNEGA
VRATU ZORA

Irena Kirar-Fazarinc

uvoD

Presejanje za raka materni¢nega vratu je eden izmed osnovnih ciliev
strategije Svetovne zdravstvene organizacije (WHO Global Health
Reproductive Strategy, 2004), ki so jo sprejele drzave &lanice. Se zlasti je
pomembno, ker je reproduktivno zdravje v prejsnjih letih zasedalo neprio-
ritetno mesto. IzboljSanje reproduktivnega zdravja Zensk je v Sloveniji
povezano z dostopnim primarnim zdravstvenim varstvom Zensk (ginekolo-
Ski dispanzerji), kakovostno obravnavo zensk (dispanzerska metoda dela)
in organiziranim drzavnim programom ZORA za aktivno presejanje Zensk
za odkrivanje raka materni¢nega vratu v starostni skupini 20-64 let. V
obdobju med letoma 1994 in 1999 je-bila dostopnost do preventivnega
ginekoloskega pregleda slab$a predvsem zaradi organizacijsko-finanénih
razlogov. V letu 2000 je okoli 62 % Zensk imelo izbranega osebnega gineko-
loga, na preventivne ginekoloske preglede je redno hodilo od 25-35 %,
verjetno zdravstveno bolj osve$éenih Zensk. Ker ni bilo smernic, Zensk niso
povsod enako obravnavali, imele pa so pravico do vsakoletnega pregleda;
preventivni ginekolo$ki pregled v razli¢nih starostnih skupinah Zensk ni bil
cilino strokovno utemeljen. Po letu 2002 so Navodila za izvajanje
preventivnih programov za varovanje reproduktivhega zdravja Zensk na
primarni ravni uvedia organiziran drzavni program ZORA kot enega izmed
petih preventivnih programov za varovanje reproduktivnega zdravja Zensk.
Posebna strokovna skupina spremlja kakovost celotnega presejalnega
postopka, od odvzema brisa do njegovega pregleda v laboratoriju;
vzpostavljena so bila merila, pravila in strokovne smernice, po katerih je
mogocCe spremljati kakovost presejainih postopkov, vzpostavijene so bile
podatkovne zbirke, ki z registracijo citoloskih in histoloskinh izvidov omogo-
Cajo spremljanje kakovosti vseh postopkov za odkrivanje raka maternic-
nega vratu ter oceno cenovne ucinkovitosti organiziranega presejalnega
programa. Vzpostavljeni so bili pogoji za celovito, dostopno in strokovno
poenoteno presejalno in diagnosti¢no obravnavo zensk, pa tudi mehanizmi
stalnega nadzora kakovosti ter ukrepanja, ki temeljijo na enotnih strokovnih
priporocilih, namenjenih ginekologom in Ilaboratorijem, za presejanje,
odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb materniénega vratu.

Cilj programa je povecati preventivno pregledanost Zensk v starostni
skupini 20-64 let. To je mogoce dosedi le s posiljanjem osebnih vabil na
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preventivni pregled. V prvih treh letih smo si zastavili cilj povecati preven-
tivno pregledanost Zensk zaradi zgodnjega odkrivanja raka materni¢nega
vratu s 50% na 70 %, izbolj8ati dostopnost do osebnega izbranega
ginekologa s 60 % na 80 % po vsej drzavi ter zmanj$ati regionalne razlike.
Program je Ze pokazal prve pozitivhe rezultate. Opredeljenost Zensk v ciljni
starostni skupini 20-74 let za osebnega ginekologa se je zaradi izbolj$a-
nega in urejenega dostopa povecala za 20 % (povprecje 80 %), zaradi
Cesar se je seveda povecal delez tistih s pregledom brisa. Regionalne
razlike v dostopnosti so le Se nekajodstotne. Dostop do ginekologa se je
izbolj8al v vseh starostnih skupinah, najbolj pa za Zenske po 50. letu, saj so
prej prav te zelo redko hodile na preventivne ginekoloske preglede. Prica-
kovati je, da bo v naslednjih nekaj letih $e naprej rasel deleZ bolnic z rakom
materniCnega vratu v tistih podrogjih, kier bo program ZORA povabil na
pregled zenske, ki Ze dolgo niso bile na ginekoloskem pregledu, in med
starejsimi od 50 let.

IZVAJANJE DRZAVNEGA PROGRAMA ZORA

Od leta 1998 je v ljubljanski zdravstveni regiji potekal pilotni projekt ZORA,
kot organizirani drzavni presejalni program za zgodnje odkrivanje predra-
kavih sprememb na materniénem vratu pa v Sloveniji te€e od jeseni 2002.
Program podpirajo enotna strokovna priporodila za vse postopke preseja-
nja. Podatki o citolodkih izvidih brisov materniénega vratu se zbirajo v
centralnem informacijskem sistemu, kamor jih posiljajo iz vseh laboratori-
jev, ki pregledujejo brise materniénega vratu. Od leta 2004 v Register
ZORA posiljajo tudi histolodke izvide po diagnosti¢nih obravnavah zZensk iz
skoraj vseh patoloskih oddelkov. Za izboljanje kakovosti presejalnih
postopkov Register ZORA laboratorijem in ginekologom dvakrat letno
posilia porocila o analizah podatkov ter spremlja dejavnost, odpravija
pomanijkljivosti in skrbi za enotnost postopkov na drzavni ravni. Z izvajalci
je vzpostavljena stalna komunikacija, s katero zagotavljamo celovitost
programa, boljsi pretok informacij in odpravijanje tezav, ki se pojavijajo v
programu. Pri teh nalogah program podpirajo obmocni odgovorni gineko-
logi in koordinatorji za reproduktivno zdravstveno varstvo na obmocnih
Zavodih za zdravstveno varstvo. Program je postavil svojo spletno stran, z
Zenskami pa je v stiku tudi z vprasalnikom, ki je prilozen vsakemu oseb-
nemu vabilu, poslanemu iz koordinacijskega centra na Ol Zenskam brez
izbranega osebnega ginekologa.

Program opredeljujejo cilina skupina zensk, intervali med pregledi in delez
Zensk, ki ima v opredeljenem Casovnem obdobju odvzet vsaj en bris
materniénega vratu (BMV)
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Ciljna skupina. V aktivno presejanje so zajete Zenske v starosti 20-64 let.
Tiste, ki Ze imajo izbranega osebnega ginekologa, se lahko same narocijo
na preventivni ginekoloski pregled v skladu s strokovnimi smernicami, ki
utemeljujejo pogostost odvzemanja BMV; Ce pa se ne narocijo same, jih na
pregled povabi njihov izbrani osebni ginekolog, ko iz njihovih kartotek
ugotovi, da jih ze dije, kot je dolo¢eno, ni bilo na preventivni pregled.
Zenske, ki pa nimajo izbranega osebnega ginekologa, dobijo vabilo iz
Registra ZORA, &e njihov izvid brisa ni bil registriran v zadnjih treh letih. Pri
neodzivnicah je Ze pripravljen intervencijski program s patronazno sluzbo,
ki obsega obisk patronazne sestre pri Zenskah, ki se na vabilo na
preventivni pregled. ne odzovejo. Obisk je namenjen zdravstveno
vzgojnemu individualnemu svetovanju in motivaciji za preventivni pregled.
Zenske imajo pravico zavrniti sodelovanje v programu, o ¢emer nas pisno
obvestijo; vabil jim po takdnem obvestilu ne posiljamo ved. Zenske po 65.
letu starosti se lahko same naroCijo na preventivni ginekoloski pregled,
vabil pa jim ne posiljamo; po 74. letu preventivni ginekolo$ki pregledi Zensk
z odvzemom brisa materniénega vratu niso vec¢ strokovno utemeljeni.

Interval med pregledi je 3 leta, vendar $ele po dveh negativnih citologkih
izvidih BMV v obdobju enega leta. BMV mora biti ocenjen kot uporaben,
ocena po PAP pa I, negativen izvid. Zenske s patologkim brisom obravna-
vajo v skiadu s strokovnimi smernicami; treba jih je pogosteje pregledovati
bodisi s pogostej$im odvzemanjem BMV ali spremljati z dodatnimi diagno-
stiénimi metodami, kot so kolpskopija, histologka preiskava tkiva maternic-
nega vratu, testiranje s testom HPV. Zenske s patoloskim brisom ne sodijo
ved v presejanje, ampak imajo posebno obravnavo, saj so pri njih potrebni
pogostejsi kontrolni pregledi in dodatne preiskave. V letu 2005 smo zaceli
ginekologe opozarjati na tiste Zenske, ki imajo patologke brise, v Registru
ZORA pa nimajo vpisanih kontrolnih citologkih oz. histoloskih izvidov, kar bi
kazalo na pravilno diagnosti¢no obravnavo.

Delez zensk, ki mora biti pregledan po smernicah programa, je najmanj
70 % vseh Zensk v starosti 20-64 let v treh letih (ciljno starostno skupino je
treba pregledati v treh letih). Ginekologi vsako leto preventivho pregledajo
okrog tretjino svojih opredeljenih Zzensk; tisti, ki Se niso dosegli dogovorjene
meje $tevila opredeljenih Zensk, pa sprejemajo Zenske, ki se naroCijo na
preventivni ginekoloski pregled z vabilom iz koordinacijskega centra na Ol.
Sezname ginekologov, ki sprejemajo zZenske z vabilom iz koordinacijskega
centra, redno obnavljamo in so na voljo zenskam tudi na njihovo zahtevo.

V prvih treh letih po zagonu programa ZORA na drzavni ravni ginekologi
sami posiljajo vabila svojim opredeljenim Zenskam, neopredeljenim pa
koordinacijski center na Onkolodkem institutu (slika 1). TakSen pristop je
omogodil, da so vse zZenske, ki so do zaletka delovanja organiziranega
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programa na drzavni ravni Ze hodile h ginekologu, imele enako strokovno
obravnavo ter enako mozZnost dostopa do preventivhega ginekoloskega
pregleda; to je tudi v skladu s smernicami Ministrstva za zdravje.

Register ZORA
koordinacijski center

Zenske z izbranim ginekologom Zenske brez izbranega
(»opredeljene«) ginekologa (»neopredeljene«)
Zdravstveno osvescene prihajajo na Vabila na pregled jim posilja
pregled same, drugim vabila na pregled koordinacijski center
posilia osebni ginekolog

Slika 1. Organizacijska shema poSiljanja vabil v programu ZORA.

Program aktivno te¢e na celothem obmodcju Slovenije. V obdobju med
15. 9. 2003-31. 5. 2005 smo iz koordinacijskega centra poslali 60.008 vabil
zenskam, ki niso imele izbranega osebnega ginekologa. Analiza odgovorov
zensk na anketo, ki jo posliemo Zenskam hkrati z osebnim vabilom na
preventivni ginekolodki pregled, je pokazala, da so Zenske program spre-
jele z naklonjenostjo. Odzivnost na prva vabila smo doslej merili na pol leta.
Odzivnost na prva vabila, ki so jih poslali ginekologi svojim opredeljenim
zenskam, je bila priakovano dobra, saj je povprecno kar 61 % Zensk prislo
na preventivni pregled (slika 2). Udelezba je bila tako velika predvidoma
zato, ker zenske svoje izbrane ginekologe poznajo. Odzivnost na vabila, ki
smo jih zenskam poslali iz koordinacijskega centra, je bila priCakovano
slab8a, vendar se je v enoletnem obdobju povecala za dobrih 10 % (slika 3).
Zelo dobro odzivnost na poslana vabila iz koordinacijskega centra imamo
na Dolenjskem in v ljubljanski regiji, najslabso pa v Prekmurju. Register
ZORA pomaga ginekologom pri iskanju pravih naslovov Zensk; marsikatero
vabilo po$ta namre¢ vrne, ker naslovi v kartotekah v€asih niso pravi. Po
podatkih merjenja odzivnosti v prvi polovici leta 2004 smo nadrtovani cilj
dosegli v novogorigki regiji, kar potrjuje, da sistem pri osebnih ginekologih
lahko optimalno deluje, &e se upostevajo vsa navodila.
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Slika 2. Delez Zensk, ki so po prejemu prvega vabila prisle na preventivni

pregled (odzivnost na prvo vabilo) k osebnemu izbranemu ginekologu
(opredelfene Zenske) po zdravstvenih regijah (n = 31.247, stanje februar 2004).

SLO CE GO KP KR L} MS MB NM RA
regije

Slika 3. Delez Zensk, ki so po prejemu prvega vabila prisle na preventivni
pregled (odzivnost na prvo vabilo) in si izbrale osebnega ginekologa
(neopredeljene Zenske) po zdravstvenih regijah (stanje februar 2004).

48



Na obmodja dvojezicnih obcin posiliamo dvojezi¢na vabila in gradiva. Poleg
vabila posliemo Zenskam $e zgibanko ter seznam z naslovi, telefonskimi
$tevilkami ginekoloskih ambulant, ki e sprejemajo neopredeljene zenske; na
seznamih so navedene ocene ¢akainih dob. TakSen nadin ne posega v
pravico o prosti izbiri osebnega ginekologa. Z odgovori na prilozeni vpra-
galnik, ki ga Zenske vrnejo v koordinacijski center, merimo, kako Zenske
sprejemajo progam ZORA, kaksni so njihovi nameni, ali Zelijo tudi v prihodnje
sodelovati v programu itd. (slika 4).

drugo
ne Zeli
Cez 1 leto

nima maternice

odgovori zenskna vabila

Ze pregledana

prisla bo

0 10 20 30 40 50 60 70 80

' %
Slika 4. Odgovori Zensk, ki so prejele vabilo iz koordinacijskega centra
programa ZORA na Ol (n = 9.814).

Skoraj tri etrtine Zensk je vabilo na preventivni ginekolodki pregled spre-
jelo z naklonjenostjo. Zelo malo Zensk je v €asu, ko so prejele vabilo, ze
opravilo preventivni ginekoloski pregled. Zenske se najve¢ odloCajo za
ginekologe, ki jih izherejo s seznama, prilozenega vabilu. Vel kot desetina
zensk, starih med 55 in 64 let, pa je brez maternice, zato ne sodijo v pre-
ventivni program. Zensk, ki ne Zelijo sodelovati v programu ZORA, je izred-
no malo, regionalne razlike pa kljub majhnemu Stevilu opozarjajo, da bo
treba za posamezna podrocja pripraviti ukrepe za zmanjS$anje razlik.

DELEZ ZENSK Z NAJMANJ ENIM 1ZVIDOM BMV

Centralno registracijo vseh izvidov brisov BMV iz laboratorijev in njihovo
povezovanje s podatki prebivalk smo zaceli v januarju 1998 (ljubljanska
regija). Postopno so podatke posiljali tudi drugi laboratoriji; v letu 2002 smo
zapisovali podatke iz 15 laboratorijev, v letu 2003 pa iz vseh 19
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laboratorijev. Do jeseni 2004 smo zapisali 1.198.489 izvidov BMV. Podatki
Registra ZORA kazejo, da se je v ljubljanski zdravstveni regiji povedal
delez Zensk (20-64 let) z vsaj enim pregledanim BMV. V tej regiji je delez
zensk z najmanj enim izvidom BMV (2001 do 2003) precej veéji kot v
obdobju 2000-2003, in znasa 69 % (slika 5). Najbolj se je povedal delez
Zensk z najmanj enim odvzetim brisom po 50. letu starosti, kar je posledica
organiziranega programa - poSiljanja vabil in promocije programa, ki sta
dosegla zveCanje udelezbe Zensk na preventivnih ginekolo$kih pregledih.
Zenske v rodni dobi namreg pogosteje prihajajo zaradi drugih preventivnih
razlogov (svetovanje kontracepcije, prepreCevanje spolno prenosljivih
okuzb, pregledi v nose¢nosti in poporodnem obdobju, preventivni pregledi
dojk, preventivni pregledi v perimenopavzi in menopavzi), zato je
verjetnost, da je tem Zenskam odvzet BMV, veliko vedja.
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Slika 5. Delez Zensk z najmanj enim izvidom brisa materniénega vratu po
Starosti v ljubljanski zdravstveni regiji v obdobjih 1998—2000, 2001-2003 in
2002-2004.
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Ocene deleza Zensk z vsaj enim izvidom BMV iz drugih zdravstvenih regij v
triletnem obdobju so zaenkrat $e nepopolne, saj so se laboratoriji postopno
vklju¢evali v sistem centralne registracije. Kljub temu podatki kaZejo poveca-
nje deleZza Zensk z najmanj enim izvidom v zadnjem trilethem obdobju
(tabela 1). V letu 2003 so podatke poslali vsi laboratoriji, zato je mogoca
dokaj realna ocena deleZa Zensk z najmanj enim izvidom BMV na obmodju
drzave v enem letu (tabela 2). Po posameznih podrocjih zdravstvenih regij je
letni delez Zensk z najmanj enim izvidom BMV v slovenskem merilu dovol]
velik, zagotovo pa ga bo treba zvelati v koprski, koroski, mariborski in
murskosoboski zdravstveni regiji.

Tabela 1. DeleZ Zensk z najmanj enim izvidom brisa materni¢nega vratu
(BMV) v Sloveniji po zdravstvenih regijah v triletnih obdobjih.

Odstotni deleZ Zensk (2064 let) z najmanj enim izvidom BMV v
Zdravstvena regija triletnem obdobju
2000-2002 2001-2003 2002-2004

Ljubljana 70,4 69,0 69,8
Koper 60,7 61,4 59,6
Celje 55,3 64,2 70,5
Maribor 51,8 52,8 58,8
SLOVENIJA 48,5 57.9 65,0
Nova Gorica 36,0 52,1 69,1
Kranj 35,9 53,8 66,2
Novo mesto 35,8 53,1 67,1
Ravne 18,5 39,2 57,7
Murska Sobota 8,0 24,8 47,7

Z izjemo koprske zdravstvene regije v vseh obmodjih opazamo postopno rast
deleZa Zensk z najmanj enim izvidom BMV v triletnem obdobju. V koprski
regiji pa smo opazili zmanj$anje deleza Zensk z najmanj enim registriranim
izvidom BMV, kar kaZe na verjetnost, da se kljub vecanju Stevila odvzetih
BMV manjSa delez Zensk, ki jim odvzamejo BMV v skladu s priporodili.
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Tabela 2. DeleZ Zensk z najmanj enim izvidom brisa materniénega vratu v
Sloveniji po zdravstvenih regijah v letih 2002 in 2003.

Odstotni deleZ Zensk (20~64 let) z najmanj enim izvidom BMV v letu

Zdravstvena regifa

2002 2003 2004
Ljubljana 34,2 32,4 36,3
Koper 25,6 27,3 34,5
Celje 31,6 34,7 37,9
Maribor 24,6 244 30,2
Slovenija 27,7 30,6 35,2
Nova Gorica 31,4 28,9 40,2
Kranj 23,0 37,3 38,4
Novo mesto 28,4 33,7 36,7
Ravne 15,3 27,8 29,3
Murska Sobota 57 20,2 29,2

IZVIDI BRISOV MATERNICNEGA VRATU

Skorajda vse napotne ginekolo$ke ambulante uporabljajo enotno napot-
nico. Leta 2002 smo v centralnem informacijskem sistemu prvi¢ zbrali
izvide iz vseh laboratorijev v drzavi. lzvide je mogote medsebojno primer-
jati in povezovati s podatki Registra raka za Slovenijo ter drugih zdravstve-
nih registrov. V letu 2004 smo zaceli zbirati patohistoloske izvide, ki bodo
zapisani v Registru patohistoloskih izvidov ZORA. Ta podatkovna zbirka bo
omogocila ocenjevanje citopatohistolodke korelacije ter ocenjevanje ustre-
znosti zdravljenja za vecino primerov. Podatki kaZejo, da so bile tri Cetrtine
brisov materni¢nega vratu odvzete zaradi preventivnin namenov, celokup-
no Stevilo brisov pa se je Ze ustalilo, kar kaze na racionalnost pri odvzema-
nju brisov. Najpogosteje, kar v 59 %, je bil bris med istim klini€nim pregle-
dom odvzet na dveh mestih (ektocerviks v kombinaciji z endocerviksom) in
poslan v laboratorij na enem stekelcu, v 5,7 % je bil odvzet samo iz endo-
cerviksa, v 30,6 % pa samo iz ektocerviksa. Pri polovici odvzetih BMV je
bila hkrati opravljena tudi kolposkopija; kolposkopski izvid je bil pri 6,7 %
Zensk atipicen. Kakovost vseh postopkov je pri presejanju zelo pomembna,
zato je treba neprestano primerjati rezultate med posameznimi izvajalci.
DeleZza manj uporabnih in neuporabnih brisov materni¢nega vratu pomem-
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bno vplivata na pogostost ($tevilo) jemanja brisov in mozne napake pri
zdravljenju. Pogost razlog je tudi nedosledno upostevanje predpisanih
standardov kakovosti pri ocenjevanju brisov materni¢nega vratu v laborato-
rijih. Ceprav je znano, da na izvide brisov materni¢nega vratu vpliva sub-
jektivna variabilnost med posameznimi ocenjevalci, pa to variabilnost z
nekaterimi postopki lahko zmanj$amo. Z upos$tevanjem predpisanih stan-
dardov kakovosti, notranjim nadzorom postopkov in dobro komunikacijo
med citopatologom in ginekologom je mogoce izbolj8ati kakovost ter s tem
zmanj$ati delez manj uporabnih in neuporabnih brisov.

Porazdelitev BMV glede na razred PAP kaze, da je v celoti okrog 15,8 %
BMV ocenjenih s PAP Il in ved. Zenske s taknimi izvidi je treba pogosteje
pregledovati. Pri ponavljajocih se izvidih so pogosto opravijene e dodatne
diagnosti¢ne preiskave, ki so lahko za Zenske tudi neprijetne. DeleZi PAP 1l
se med laboratoriji zelo razlikujejo, in te razlike lahko le delno razloZzimo s
specificnimi znacilnostmi populacije. Glavni razlog za zelo velika odstopa-
nja med laboratoriji v ocenah sprememb na celicah BMV je, da je ocenje-
vanje sprememb subjektivno in zato pri zelo majhnih razlikah med patolos-
kimi procesi pride do razli¢nega razvr§&anja posameznih vrst neoplasticnih
sprememb. V Sloveniji nimamo $ole za presejalce, zato je njihovo ucenje
individualno ali prepusteno citopatologu v laboratoriju. V mreZo so vklju-
&eni tudi laboratoriji z malo pregledanih BMV, kar povsem razdrobi pregle-
dovanje brisov ter razpréi moznost za strokovno kakovostno delo in nadzor.
V dveh laboratorijih z veliko brisov (okrog 40.000 letno) pa je delo organizi-
rano tako, da presejalci delajo na razli¢nih lokacijah, kjer ne morejo upo-
Stevati enotnih meril za presejanje, obenem pa jih tare e pomanjkljiv
strokovni citopatohistoloski nadzor.

ZAKLJUCEK

V dobrih dveh letih po zatetku organiziranega presejanja za odkrivanje raka
materniénega vratu se je v cilini skupini Zensk, zajeti v program ZORA, opre-
deljenost za osebne ginekologe v reproduktivnem zdravstvenem varstvu
zensk na primarni ravni povecala na ve¢ kot 80 %, regijske razlike pa so
manjde od 10%; le dve zdravstveni regiji ne dosegata slovenskega
povprecja.

V nekaterih okoljih program $e vedno ne tede pod enakimi pogoji, saj povsod
Zensk $e ne vabijo povsem v skladu s priporocili, ampak te dejavnosti
opravijajo bolj ali manj po starem. Marsikje se v€asih zaplete zaradi neu-
pravi€enin zahtev za dopladilo preventivnih pregledov ali pa zaradi zavra-
ganja zensk, ki se zelijo prijaviti na preventivni pregled z vabilom iz koordi-
nacijskega centra. Ocenjujemo, da so tak$ni primeri redki, vendar je izvajalce
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kljub temu treba opozoriti na nepravilnosti, saj s svojimi stali§éi in ravnanjem
mocno prispevajo k slabsi odzivnosti v nekaterih geografskih obmodgjih.

V Registru ZORA je zapisanih ve¢ kot 1.340.000 izvidov BMV. Podatke
posiljajo vsi laboratoriji v drzavi. V letu 2003 se je kakovost poslanih podat-
kov precej izboljSala, kar je posledica stalne komunikacije med laboratoriji in
izvajalci ter koordinacijskim centrom in poSiljanja rednih polletnih ter letnih
analiz podatkov o izvidih vsem izvajalcem, laboratoriem in ginekologom.
Ucne delavnice so po pricakovanju pokazale, da so uginkovit nadin
strokovnega sodelovanja in povezovanja vseh, ki sodelujejo v reproduktiv-
nem zdravstvenem varstvu Zensk; zato jih bomo organizirali tudi v prihodnje.

Podatki Registra ZORA kaZejo, da je v ljubljanski regiji Ze dosezen mini-
mailni deleZ Zensk, ki so imele vsaj enkrat v treh letih pregledan BMV, v
vsaj dveh zdravstvenih regijah pa so temu cilju zelo blizu. Tudi preliminarmni
podatki za obdobje 2002-2004 kaZejo, da bo delez zensk z najmanj enim
izvidom v obmodju pricakovanih vrednosti, ponekod pa celo presezen.

Odzivnost na vabila, ki so jih v prvem letu delovanja organiziranega pro-
grama ZORA poslali osebni ginekologi svojim opredeljenim Zenskam, je
bila precej boljSa od odzivnosti na vabila, ki jih je poslal koordinacijski
center. Tudi odzivi e neopredeljenih Zensk so bili zelo ugodni, saj je skoraj
70 % zensk odgovorilo, da nameravajo opraviti ginekologki pregled, hkrati
pa nam sporocilo, na kakSne teZave in ovire naletijo, kadar se z nasim
vabilom Zzelijo nanj narociti (dopladila za preventivne preglede, oteZena
dostopnost, neprijaznost osebja). Ocenjujemo, da je zato odzivnost v tej
skupini zensk nekoliko slab%a. Tem problemom bo treba v prihodnjem letu
nameniti Se posebno pozornost. S povezavo podatkov Registra ZORA s
podatki Registra raka za Slovenijo smo pridobili zanesljiv sistem preverja-
nja kakovosti presejanja. UposStevati pa je treba dejstvo, da so se vsi
strokovni postopki poenotili Sele leta 2002, zato bo teoreti¢no potrebno Se
nekaj asa, da se bodo vzpostavili enotni pogoji za celovito vrednotenje
rezultatov programa.
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SPOLNO VEDENJE SLOVENSKIH MLADOSTNIKOV

Fani Ceh, Bojana Pinter

uvobD

Clovek je spolno bitje in ne more Ziveti brez ljubezni. Spolni razvoj se
zatne z rojstvom, posebej pa je intenziven v adolescenci; v vsakem Ziv-
lienjskem obdobju ima svoje znagilnosti. Clovekova spolnost je del njegove
osebnosti, njegovega dozZivljanja samega sebe in drugih. Spolno vedenje
se oblikuje pod vplivom napisanih in nenapisanih vrednot, norm in pravil,
vedenj, znanja in ves&in, ki so znadilne za druzbo. Uravnavanje spolne
dejavnosti je danes pod pritiskom palete druzbenih vrednot, ki se kazejo v
razliéni stopnji strpnosti do mladostniske spolnosti in razli¢nih meril za
dekleta in fante. Mladostnisko obdobje je zaradi bioloSke in socialne
nezrelosti zaznamovano z vegjo ranljivostjo ob tveganih vedenjih, predv-
sem tistih, ki so povezana s prenosom spolno prenosljivin okuzb ob spolnih
odnosih in reproduktivnimi posledicami, kot sta neZelena nosecnost in
neplodnost. Prav zato je u€inkovito varovanje spolnega in reproduktivhega
zdravja mladostnikov zelo pomembno.

SPOLNO VEDENJE SLOVENSKIH SREDNJESOLCEYV (2004)

Spomladi leta 2004 smo opravili reprezentativno raziskavo med 2.380 slo-
venskimi srednjesolci 1. in 3. letnikov v 48 nakljuéno izbranih srednjih Solah;
54 % jih je bilo dijakov in dijakinj 1. letnika (povpredna starost 15,4 leta),
44 % iz 3. letnika (povprecna starost 17,4 leta). V vzorcu je bilo deklet 45 %,
55 % pa fantov. Podatke smo zbirali z anonimnim anketnim vpra$alnikom, ki
je vseboval 30 vpraSanj o spolnem vedenju in uporabi kontracepcije,
poznavanju kontracepcije in spolno prenosljivih okuzb, virih informacij o
kontracepciji in spolnosti ter o stali§¢ih mladih o spolnosti in njenih neZelenih
posledicah. Anketo smo naredili v sodelovanju z Zavodom RS za Solstvo in
Centrom za mladostnike Ginekoloske klinike Klini¢nega centra v Ljubljani.

Reproduktivni podatki

Vecina deklet (98 %) Ze ima menstruacijo. Povpre€na starost ob menarhi je
12,8 lef. Tudi veCina fantov (69 %) je Ze dozZivela no¢ni izliv semena, pov-
preéno prvi¢ v starosti 12,7 let; 13 % srednjeSolcev na vprasanje o noCnem
izlivu semena ni dalo jasnega odgovora.
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Poznavanje kontracepcije in spolno prenosljivih okuzb

Srednjesolci menijo, da od kontracepcijskih metod zelo dobro poznajo
delovanje in nacin uporabe kondoma (94 %) ter kontracepcijske tabletke
(73 %). Slabse poznajo urgentno kontracepcijo po spolnem odnosu (29 %) in
sterilizacijo Zenske (26 %) oziroma moskega (23 %). Le petina (22 %) jih
pozna materni¢ni viozek, diafragmo (21 %), prekinjeni spolni odnos (21%) in
»varne« dneve (20%), 3e manj pa spermicide (9 %) in kontracepcijske
injekcije (6 %). Med spoloma in med dijaki 1. in lIl. letnika ni bilo opaziti vecjih
razlik v poznavanju kontracepcijskih metod in spolno prenosljivih bolezni.

Veéina srednjedolcev pozna kot spolno prenosljivo bolezen aids (93 %),
druge spolno prenosljive bolezni pa mnogo slabse: le tretjina (34 %) jih ve
za sramne udi, Setrtina za virusni hepatitis (27 %) in sifilis (24 %), mnogo
manj za genitalni herpes (15 %) in gonorejo (12 %), medtem ko okuzbo s
klamidijo, humanim papilomskim virusom ali trihomonasom pozna manj kot
2 % vpraSanih.

Vedina srednjesolcev in srednjesolk pa je ob tem prepriana, da so o varni
spolnosti in spolnosti nasploh dobro (66 %) oziroma zelo dobro (27 %)
poudeni. Informacije o spolnosti jih je najve¢ (44 %) dobilo iz vet razlicnih
virov: 15 % od zdravstvenih delavcev, 13 % se jih je o spolnosti poudilo iz
knjig (dekleta so po knjigah posegala raje kot fantje), 7 % je informacije
dobilo od starev, 7 % od prijateliev. Le majhen delez, predvsem fantov, je
informacije prejel z radia ali televizije (4 %), od uditeljev (4 %) ali jih je poiskal
v medomreZju (2 %). Da so najprimernej$i vir informacij o spolnosti zdrav-
stveni delavci, meni 34 % srednjesolcev, 14 % pa, da naj bi to bili to starsi,
25 % jih daje prednost razlinim virom.

1zku$nje v intimnih odnosih

Zaljubljenih je Ze bilo 90 % vseh srednjesolcev; 80% (76 % v 1. letniku in
87 % v 3. letniku) se jih je Ze poljubljalo, na zmenku jih je bilo 73 % (66 % v
1. letniku in 82 % v 3. letniku), izkudnje z bozanjem jih je imelo 69 % (62 %
v 1. letniku in 78 % v 3. letniku). Malo manjsi je deleZ srednjeSolcev (48 %)
z izkudnjami z boZanjem spolnih organov pri ljubkovanju (petting) — 36 % v
1. letniku in 61 % v 3. letniku. Da so ze imeli spolni odnos, je odgovorilo
23 % srednjesolcev prvega in 53 % tretjega letnika, Ceprav je po njihovem
mnenju ved njihovih vrstnikov spolno aktivnih (42 % domnevno v 1. letniku
in 59 % domnevno v 3. letniku). Delez spolno aktivnih je priblizno enak pri
fantih kot dekletih, spolno aktivni srednjesolci pa so imeli povpre¢no izkus-
nje z dvema spolnima partnerjema (2,2 + 1,4). Tretjina vseh spolno aktivnih
srednje$olcev nima rednih spolnih odnosov.
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Za prvi spolni odnos so se spolno aktivni srednjesolci najpogosteje odlogili iz
liubezni do partnerja (42 %); pri slabi tretjini (28 %) je bil prvi spolni povsem
slu€ajen dogodek, 12 % se jih je zanj odlogilo iz radovednosti, 7 % zaradi
vpliva alkohola ali drog, 5 % pa jih je menilo, da so si zdeli zanj dovolj odrasli;
5 % jih je imelo prvi spolni odnos zaradi drugih razlogov. Po mnenju ve& kot
polovice (56 %) bi morala biti ljubezen glavni motiv za spolne odnose; drugi
menijo, da je najustreznejS$i motiv za spolne odnose radovednost (27 %),
Zelja po ugodju (20 %) ali Zelja po pustolov$dini (18 %).

Kontracepcija

Vecina (93 %) srednjesolcev meni, da je skrb za varnej$o spolnost naloga
obeh partnerjev. Pri prvem spolnem odnosu je kondom uporabilo 75 %
srednjesolcev (74 % 1. letnik, 75 % 3. letnik), 7 % parov je bilo zasgitenih s
kontracepcijskimi tabletkami (6 % 1. letnik, 7 % 3. letnik), 3 % s kondomom
in tabletami hkrati (4 % 1. letnik, 3 % 3. letnik); brez kontracepcije je bilo
9 % srednjesolcev (9 % 1. letnik, 8 % 3. letnik), ostali so uporabili prekinjeni
odnos (3 %), druge metode (3 %) in metodo varnih dni (1 %). Pri zadnjem
spolnem odnosu je bilo s kondomom zasgitenih 57 % srednjesolcev (65 %
1. letnik, 49 % 3. letnik), s kontracepcijskimi tabletkami jih je bilo zasg&itenih
22 % (11 % 1. letnik, 32 % 3. letnik), 5 % s kontracepcijskimi tabletkami in
kondomom hkrati (6 % 1. letnik, 4 % 3. letnik). Sedem odstotkov (8 % 1. let-
nik, 7 % 3. letnik) ni uporabilo nobene kontracepcije, 4 % prekinjeni odnos
(3 % 1. letnik, 4 % 3. letnik), 2 % varne dni (2 % 1. letnik, 1 % 3. letnik) in 4 %
drugo metodo (6 % 1. letnik, 3 % 3. letnik). Polovica srednje$olcev (48 %) bi
v primeru mozne nezZelene zanositve v prvih dneh obiskala ginekologa (46%
1. letnik, 49% 3. letnik), Cefrtina (24 %) bi jih naredila test na noseénost
(25 % 1. letnik, 23 % 3. letnik), 13 % bi jih uporabilo urgentno kontracepcijo
(11 % 1. letnik, 16 % 3. letnik), 10 % jih ni vedelo, kaj bi storili (13 % 1. letnik,
7% 3. letnik), 4 % (3 % 1. letnik, 5 % 3. letnik) pa bi jih poakalo na men-
struacijo. Splav kot izhod v sili odobrava polovica (47 %) srednjesolcev,
petina (23 %) splava sploh ne odobrava, 17 % ga odobrava brez omejitev,
13 % pa je do tega neopredeljenih.

Nagnjenost k istemu spolu

Na vprasanje o privlagnosti oseb istega spola je 2 % fantov in 6 % deklet
odgovorilo z »ne vem, 3 % fantov in 10 % deklet pa se zaveda istospolne
privia¢nosti. Dva odstotka srednjeSolcev in 10 % srednjesolk je Ze imelo
vsaj enkrat spolni stik z osebo istega spola.
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ZAKLJUCEK

Odlocitev za spolno Zivljenje je odgovorno dejanje in idealno bi bilo, e bi
se miadi nanj pripravili z znanjem — med drugim tudi z znanjem o zasditi
pred nezeleno nosecnostjo in varovanjem pred spolno prenosljivimi bolez-
nimi, tako da bi bili sposobni preprediti slabe posledice za zdravje. Primer-
java rezultatov raziskave o spolnem vedenju slovenskih srednje$olcev iz
leta 2004 z rezultati podobne raziskave iz leta 1996 kaZe, da so v spolnem
vedenju srednjeSolcev nastale nekatere spremembe v intimni komunikaciji.
Negativne nas morajo skrbeti in prav je, da si na osnovi pridobljenih podat-
kov (predvsem je pomemben podatek, da je bilo leta 1996 spolno aktivnih
38 % sedemnajstletnikov, leta 2004 pa kar 53 %.) vzamemo ¢as za mlade
in jim bolj zaCnemo podajati vrednote in nacela kot pa zgolj »tehni¢ne
informacije« o spolnosti. Ta naloga je sicer Ze zapisana v $olskih programih
spolne vzgoje, vendar se zdi, da smo nanjo v nasi drzavi nekako pozabiti.
Svetovna zdravstvena organizacija poudarja, da je s programirano in kako-
vostno spolno vzgojo mogoCe mlade nauditi Zivljenjskih vescin, ki so
potrebne za sprejemanje odlocCitev za odgovorno in varno spolno Zivljenje.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI ZA RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Matja? KoZelj

uvoD

Rak debelega &revesa in danke (RDCD) je najpogostej§i primarni malignom
prebavil. Njegova pogostost narasca v razvitem svetu in prav tako pri nas.
Moski zbolevajo nekoliko pogosteje kot Zenske: pri slednjih je RDCD po
pogostosti med malignomi na tretiem mestu, za rakom dojke in za koZnim
rakom, pri moskih pa na drugem mestu, takoj za pljucnim rakom.

V' Sloveniji je bilo leta 1987 odkritih 670 bolnikov z RDCD, leta 1990 718
bolnikov, leta 2000 pa ze 1.075. Leta 2000 je zbolelo 490 Zensk in 585
moskih. Pomembno vegja je incidenca RDCD na Dolenjskem, v Beli Krajini
in na Stajarskem, pomembno manj$a pa je v zahodni Sloveniji. Petletno
preZivetie bolnikov z RDCD je v Sloveniji slabSe kot v vecini drzav
razvitega sveta: v obdobju 1983-1987 je bilo petletno prezivetje bolnikov z
rakom debelega ¢revesa 28-odstotno, z rakom danke pa 24-odstotno. V
obdobju 1993-1997 je bilo nekoliko boljSe: bolnikov z rakom debelega
¢revesa 34-odstotno, z rakom danke pa 33-odstotno. Izbolj8anje preZivetja
pripisujemo bolj$im diagnostiki, zdravljenju in sledenju bolnikov z RDCD.

Bolnike z RDCD odkrivamo z anamnezo in kliniénim pregledom, diagnozo
potrdimo s preiskavami. Velika vedina bolnikov je odkritih pozno, zato je
uspeh zdravljenja slabsi. Povpreéno imajo bolniki pri odkritju vsaj tri alar-
mantne znake, ki opozarjajo na hudo bolezen. RDCD je tako pozno odkrit,
ker bolniki odlagajo obisk pri zdravniku in ker je diagnostitna obdelava
alarmantnih znakov dolga. Obdobje od prvih simptomov do obiska pri zdrav-
niku je nekoliko vet kot dvakrat dalj$e kot obdobje do potrditve bolezni.

SKUPINE, KI SO BOLJ OGROZENE Z RAKOM DEBELEGA CREVESA
IN DANKE

V populaciji je skupina ljudi s standardno in veljo ogrozenostjo z RDCD: v
prvi so Zenske in moski, starejsi od 40 let. Po 40. letu za¢ne groznja RDCD
narascCati, se vsako naslednje desetletje podvoji in doseze vrh med 70. in
80. letom.

V bolj ogroZeni skupini so bolniki z adenomi debelega Crevesa, s kronicno
vnetno &revesno boleznijo (KVCB), bolniki po operaciji RDCD, potomci
bolnikov z RDCD in ¢lani druzZin, v katerih se pojavlja dedna oblika RDCD.
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Bolniki z adenomi debelega ¢revesa

Polip je klinino vsaka tvorba, ki se dviga nad povrsino sluznice v svetlino
prebavne cevi. Glede na obliko so polipi plod€ati in pecljati. Histolosko so
neneoplasti¢ni in neoplasti¢ni. Velika ve€ina neoplasti¢nih polipov v Crevesju
so adenomi, ki so lahko tubularni ali vilozni. Pogostejsi so tubularni (75-90%),
ki imajo gladko, rde¢o povrsino in niso hudo nagnjeni k maligni alteraciji.
Vilozna oblika adenoma je redkej$a: imajo resasto ali bradaviasto povrsino
in so bolj nagnjeni k maligni alteraciji. Nekateri adenomi imajo tubularno in
vilozno znadilnost, zato jih imenujemo tubulovilozni ali meSani adenomi.

Le del adenomov v deblem Crevesu in danki se spremeni v raka, vendar pa
velika ve¢ina RDCD nastane prav iz njih. Nastanek raka iz &revesnega
adenoma je dolgotrajen proces, saj v povpredju traja priblizno 10 let.

Bolnike, ki jim odstranimo adenome v debelem Crevesu in danki, je treba
obdobno pregledovati s kolonoskopijo. Kako pogosto, je odvisno od histo-
loske vrste, velikosti, Stevila in oblike adenomov. Verjetnost maligne altera-
cije je vecja pri bolnikih, ki imajo Stevilne, vedje (> 1,5 cm), vilozne adenome
z visoko stopnjo displazije. Bolnikom, ki smo jim odstranili enega ali dva
tubularna adenoma brez hude displazije, naro¢imo, naj pridejo na kontrolno
kolonoskopijo ¢ez 5 let, tistim, ki so imeli Stevilne vilozne adenome, pa ¢ez 3
leta; ¢e pri kontrolni kolonoskopiji ne odkrijemo novih adenomov, je naslednja
kontrolna endoskopija potrebna ez 5 let.

Druzinska adenomatozna polipoza

V preteklem stoletju je veljalo prepricanje, da je druzinska adenomatozna
polipoza (DAP) edina dedna predispozicija za nastanek RDCD. Deduje se
avtosomsko dominantno. Bolniki imajo v debelem Crevesu in danki stotine
adenomatoznih polipov. Pojavijo se Zze v otroStvu in so vedno v danki.
Nekateri bolniki z DAP imajo spremembe tudi zunaj debelega Crevesa in
danke, na primer novotvorbo v spodnji ¢eljustnici, prirojeno hipertrofijo pig-
mentnega epitelija mreZnice, dezmoidni tumor v trebuhu, mozganski tumor,
polipe Zlez v Zzelodénem fundusu ali tumor nadledvi¢nice. Tako obliko DAP
nekateri imenujejo Gardnerjev sindrom.

Pri vseh bolnikinh z DAP nastane RDCD, lahko Ze v zgodnji mladosti, vendar
pa je njihov odstotni delez med vsemi bolniki z RDCD manjs$i od 1 %.

Potomce bolnikov z DAP zatnemo endskopsko nadzorovati ze v zgodniji
miadosti; preiskave ponavljamo na eno leto ali dve. Ob preiskavah odstra-
njujemo najvecje polipe, na osnovi stopnje displazije pa se odloCamo za
operacijo — totalno proktokolektomijo z ileoanalnim rezervoajem ali totalno
kolektomijo z ileorektalno anastomozo.
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Dedni nepolipozni rak debelega ¢érevesa in danke

Henry Lynch je bil eden redkih raziskovalcev, ki je bil preprican, da je ded-
nost najpomembnejdi dejavnik za nastanek dveh nepolipoznih oblik raka
debelega Crevesa in danke, ene, ki se pojavlja samo v debelem &revesu in
danki in so jo po njem poimenovali syndroma Lynch I, ter druge, pri kateri
se rak lahko pojavi e v endometriju, jajcniku, se¢evodu in ledvitnem mehu
(syndroma Lynch Il). Odkar je bila vloga dednosti pri sindromu Lynch
dokazana, se bolezen imenuje dedni nepolipozni rak debelega &revesa in
danke (HNPCC — hereditary nonpolyposis colorectal cancer). Pri HNPCC
se rak pogosto pojavlja v proksimalnem delu debelega &revesa.

Mednarodna skupina za HNPCC je za poenotenje diagnostike HNPCC
predlagala naslednja minimalna merila, ki so jih kasneje $e dopolnili (spre-
menjena amsterdamska merila):

o trije ali veC sorodnikov z rakom Crevesa in danke, od katerih je eden
drugima dvema sorodnik prvega reda;

rak prizadene saj dve generaciji;

vsaj en primer raka mora biti diagnosticiran pred 50. letom starosti;
namesto RDCD se uposteva tudi endometrijski ali rak tankega &revesa;
druzinska adenomatozna polipoza mora biti izkljuéena.

Da ne bi zgresili katere od druzin s HNPCC, priporo¢ajo, da obravnavamo
tudi druzine, v katerih niso izpolnjena vsa gornja merila. Pri teh druZinah
ostaja glavno merilo zgodnji pojav bolezni.

Od 1-5 % RDCD je posledica HNPCC.

Clane druzin s HNPCC zaénemo endoskopsko pregledovati v starosti 20 let;
do 40 leta hodijo na preiskavo vsako drugo ali tretje leto, od 41. dalje pa vsako
leto. Zenske iz bolj ogroZenih druzin naj redno obiskujejo tudi ginekologa.

Druzinsko pojavljanje raka debelega érevesa in danke

Ljudje, ki imajo med sorodniki v prvem kolenu dva ali tri bolnike z RD@D,
od katerih je vsaj eden mlaj$i od 55 let, ali imajo enega sorodnika z RDCD,
ki je mlaj8i od 45 let, so z RDCD bolj ogrozeni.

Odstotni delez te skupine v skupini vseh z RDCD znaga 10-30 % in veg.

V druzinah, ki imajo bolnika z RDCD, je kolonoskopija priporogena vsem
Clanom, ki so stari 50 let in ve¢ oziroma so vsaj 10 let mlaj$i od najmiajsega
bolnika z RDCD v druZini. Ob normalnem izvidu je umestna kontrolna kolo-
noskopija ¢ez 5 let.
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Kroniéna vnetna ¢revesna bolezen

Nevarnost za razvoj raka debelega &revesa nara$éa z dolzino trajanja kro-
ni¢ne Crevesne vnetne bolezni (KCVB). V veliki raziskavi (metaanalizi 116
prispevkov) so ugotovili, da je kumulativna verjetnost za nastanek RDCD pri
bolnikin s KCVB po 10 letih 2-odstotna, po 20 letih 8-odstotna in po 30 letih
celo 18-odstotna. Le danska raziskava navaja bistveno manj$e vrednosti za
verjetnost RDCD pri KCVB: kumulativno verjetnost po 10 letih ocenjuje na
0,2 %, po 20 letih na 1,4 % in po 30 letih na 3,1 %. Veclina avtorjev meni, da
je to posledica rednega vzdrZevalnega zdravljenja s 5-ASA in zgodnjega
kirurskega zdravljenja bolezni. V kliniénih in eksperimentalnih raziskavah so
namre¢ ugotovili, da aminosalicilati, med katere spada tudi 5 ASA, zavirajo
nastanek RDCD po raznih in zapletenih mehanizmih (pospeéujejo apoptozo
karcinomskih celic, zavirajo celi¢no proliferacijo in zmanjSujejo oksidativne
poSkodbe DNA).

RDCD nekatere bolnike s KCVB bolj ogroza, posebej tiste, ki so za slednjo
zboleli mlajsi, in tiste, pri katerih je KCVB bolj razsirjena.

V Sloveniji po posebnem preventivnem programu spremljamo bolnike z
dolgoletnim raz&irjenim ulceroznim kolitisom in Crohnovim kolitisom. Prvo
kolonoskopijo jim naredimo po 8 do 10 letih bolezni, nato pa preiskavo
ponavljamo vsako drugo leto. Po 20 letih bolezni imajo preventivho kolono-
skopijo vsako leto. Pri endoskopskem pregledu debelega ¢revesa naredimo
Stevilne biopsije. Preiskavo vedno posku$amo narediti v ¢asu remisije, ker je
sicer ocena displazije ob hudem vnetju sluznice debelega Crevesa zelo tezka
in nezanesljiva.

Od histopatoloskega izvida je odvisno nadaljnje ukrepanje:

e ni displazije — sledijo redni kontrolni pregledi;

e ocena displazije je nezanesljiva — endoskopski kontrolni pregled v 3 do
6 mesecih;

e Dblaga displazija makroskopsko normalne sluznice — endoskopski kontrolni
pregled v 3 do 6 mesecih;

e Dblaga displazija iz predela polipa ali stenoze — kirursko zdravijenje;

¢ huda displazija — kirur§ko zdravijenje.

Bolniki po operaciji zaradi raka debelega ¢revesa in danke

Bolnike z RDCD, ki so bili operirani, skrbno sledimo dve leti do tri. Ob

kontrolnih kliniénih pregledih in z dodatnimi preiskavami poskugamo:

e odkriti morebitne metastaze, ki jih pri operaciji nismo zaznali;

e 7z endoskopsko preiskavo preostalega dela debelega ¢érevesa iS¢emo
ponovitve RDCD, nove adenome ali/in metahrone RDCD.
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Bolniki so naro¢eni na pregled na 6 mesecev: vzamemo jim vzorec Krvi za
dologanje karcinoembrionalnega antigena in napravimo ultrazvoCni pregled
trebuha, da bi odkrili morebitne metastaze. Poleg tega je kontrolni pregled
priloZnost za nudenje psihologke podpore in za razlago $e morebitnih
nejasnosti bolezni. Prvo kolonoskopijo po operaciji RDCD naredimo v
prvem letu oziroma v 6 mesecih po operaciji, ¢e pred njo ni bilo pregledano
celotno Crevo.

ZAKLJUCEK

Rak debelega Grevesa in danke je najpogostejsi maligni tumor prebavil in se
v razvitem svetu in v Sloveniji pojavija iz leta v leto pogosteje. Z odkrivanjem
ljudi, ki so z njim bolj ogroZeni, in z naértno preventivno zdravstveno skrbjo
zanje lahko pomembno prispevamo k boljSem zdravljenju, saj je uspesnost
zdravljenja v zgodnji fazi veliko vecja.
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ZGODNJE ODKRIVANJE RAKA DEBELEGA CREVESA IN
DANKE

Pavel Skok

uvoD

Rak debelega &érevesa in danke (RDCD) sodi med najpogostejse maligne
bolezni v Sloveniji (1). Po zadnjih epidemioloskih podatkih je incidenca pri
moskih 45/100.000 prebivalcev, pri Zenskah pa 40/100.000 (2, 3). RDCD je
zlasti bolezen starejsih, z vrhom zbolevnosti v 60. letih (4, 5). Kljub tem
zaskrbljujo¢im dejstvom gre za bolezen, ki jo z danes znanimi nacini in
zdravili lahko dobro zdravimo in obvladujemo (6). ObiCajno je zdravljenje
multidisciplinarno: sodelujejo gastroenterologi, patologi, Kirurgi, internisti
onkologi in radioterapevti (4, 7-9). V zadnjih letih so pri zdravljenju,
kirur§kem in onkoloskem, dosegli pomemben napredek.

V Registru raka Slovenije je bilo za leto 2001 vpisanih 1.110 novih primerov
RDCD; s 14-odstotnim deleZem vseh primerov rakov je RDCD pri mogkih
za pljuénim drugi najpogostejsi rak, z 11-odstotnim pri Zenskah pa tretji, za
rakom dojke in koZnim rakom (3). Incidenca naras¢a Ze od leta 1950, od
leta 1980 prav strmo, predvsem pri moskih. Drugod po svetu in pri nas je
RDCD drugi najpogostej$i vzrok smrti zaradi rakave bolezni (3, 4, 10).
Povpreéno 5-letno preZivelje je bilo po podatkih Studije EUROCARE-3, ki je
obravnavala podatke 1.800.000 bolnikov, zbolelih v obdobju od 1990-94 v
20 evropskih drzavah in regijah, v Sloveniji 38-odstotno pri raku debelega
érevesa in 34,5-odstotno pri raku danke, kar je za 13 % pod evropskim
povpredjiem (10,11). Zal v Sloveniji odkrijemo veéino, kar 86 % bolnikov z
rakom debelega Crevesa in 74 % z rakom danke, Sele ko je bolezen Ze
razSirjena iz Crevesne stene v bliznje bezgavke ali pa jo Ze spremljajo
oddaljeni zasevki (11). Petletno preZivetie takSnih bolnikov je bistveno
slabse (za obdobje 1993-99 55-odstotno pri lokalno omejeni obliki in 10-
odstotno pri napredovali obliki) kot tistih, ki jim je bil RDCD odkrit v lokalno
omejeni obliki (75-odstotno v istem obdobju) (7, 11). Leta 2001 je bilo v
Sloveniji v lokalno omejeni obliki odkritih samo 11 % primerov raka
debelega ¢revesa in 19,5 % raka danke (1). lzsledki kaZejo, da se 5-letno
prezivetje bolnikov z RDCD pri nas postopoma izboljSuje na ratun vecjega
odstotnega deleza zdravljenih bolnikov, izboljSanja operacijske tehnike,
pooperacijske nege in zdravljenja, stadij ob diagnozi pa ostaja
nespremenjen, prav tako umrljivost, po kateri v Evropi sodimo v sam vrh (1,
10). Velika incidenca, odkrivanje bolezni 3ele v napredovali obliki in slabo
prezivetje nas opozarjajo, da bi morali uvesti sistemske ukrepe, s katerimi
bi zmanj$ali ogroZenost s tem rakom in izbolj$ali odkrivanje (s presejanjem
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prebivalstva na splosno in v posebej ljudi v hudo ogroZenih skupinah), s
tem pa tudi povecali uspesnost zdravljenja (2, 3, 10, 11).

Namen prispevka je opozoriti na moznosti presejanja prebivailcev in na
diagnosti¢ne postopke, ki omogocajo zgodnje odkrivanja te maligne
bolezni.

KLINICNO IZRAZANJE RAKA DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Klini¢ni znaki, ki opozarjajo na RDCD, so neznagilni. Odvisni so od:

¢ mesta tumorja (desna ali leva polovica debelega ¢revesa, danka);

e njegove velikosti;

e raz8irjenosti (lokalno vras¢anje v sosednje organe, zasevki v lokalne ali
oddaljene bezgavke ali oddaljene organe) ter

e zapletov, ki jih tumor povzroCa (obilna krvavitev, zapora ali predrtje
Crevesa) (5, 9, 12, 14, 15).

Med najpogostejSe znake bolezni sodijo bolegine v trebuhu, spremembe
ritma iztrebljanja (pogostost iztrebljanja, konzistenca blata, obcutek nepo-
polne izpraznitve Crevesa), krvavitev iz Crevesa (izrazi se kot iztrebljanje
melenskega blata ali hematohezija), oslabelost, huj$anje in slabokrvnost.
Pri raku desne polovice debelega ¢revesa se pogosteje pojavljajo boledine,
hujanje in slabokrvnost, pri raku v levi polovici debelega ¢revesa pa so
pogostejSe spremembe ali motnje iztrebljanja ter najdba svezZe krvi v blatu
(5). Za raka danke je znacilno iztrebljanja vse tanjSega blata. Zal so tevilni
bolniki brez tezav, zato bolezen odkrijemo, $ele ko je Ze v napredovali
obliki (6). Vegina oblik RDCD vznikne v levi polovici &revesa (do 70 %), pri
delu bolnikov (do 5 %) pa se pojavi na dveh razlicnih mestih so¢asno (sin-
hrono) ali zaporedoma (metahrono) (5, 10, 15). Ceprav je danka le kratek
(16—18-centimetrski) konéni del &revesa, nastane v njem do 40 % raka Cre-
vesa, preostanek, do 60 %, v esastem (sigma), desnem (ascendentno
¢revo), levem (descendentno ¢revo), najmanj tumorjev pa v pre¢nem (tran-
sverzalnem) debelem c¢revesu (5, 10). Po histoloskih znaéilnosti je rak
Crevesa razlino diferenciran adenokarcinom, Zlezni rak, ki vznikne iz
Crevesne sluznice, praviloma na adenomatoznih polipih (9,16-18). Tumor
lahko raste v svetlino ¢revesa, jo oZi in povzrota ovire prehodu, lahko se
8iri vzdolZ Erevesa, na tumorju pa lahko nastanejo tudi razjede, ki krvavijo.

Za napoved poteka bolezni je najpomembnej$a razSirjenost bolezni. Raz-

vojne stopnje raka Crevesa obicajno razvrééamo v 4 stopnje:

¢ v stadiju | bolezen zajema samo sluznico Crevesa ali danke;

s v stadiju ll je rak razSirjen v okolna tkiva, vendar v bliznjih bezgavkah $e
ni zasevkov;
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o v stadiju lll je rak razsirjen v lokalne bezgavke,
¢ v stadiju IV je z zasevki razsirjen v oddaljena tkiva ali organe (npr. jetra,
pliu¢a) (4, 6, 12, 13).

Natanc¢en vzrok nastanka tega raka ni znan, najverjetneje pa je posledica
medsebojnega delovanja podedovanin dejavnikov, vplivov Zivijenjskega
okolja ter neprimernih prehranskih navad, ki ob nezadostni telesni dejavnosti
povzroGajo debelost (4, 10, 14, 16). Znano je, da se v 90 % primerov rak
Srevesa razvije iz prej nastalih adenomatoznih polipov, ki jih lahko z
endoskopskimi metodami odkrijemo in odstranimo. Adenom debelega
&revesa je prekanceroza, ki vznikne iz neoplasticno spremenjene Crevesne
sluznice po doloGenem &tevilu nakopienih genetskih mutacij (8, 9, 12, 17,
18). V daljSem obdobju, v nekaj mesecih ali letih, se adenom preobrazi v
invazivni rak. Zlasti ogroZeni so ljudje, ki so podedovali nekatere kljucne
gene mutirane (npr. druZinska adenomatozna polipoza), saj je pri njih razvoj
raka Crevesa hitrejsi (4, 10, 14).

PRESEJANJE PREBIVALCEV

Najve¢ bolnikov z RDCD odkrijemo, ko se izrazijo simptomi bolezni, kar je
praviloma posledica napredovale bolezni, pri kateri je 5-letno preZivetje
manj kot 40-odstotno. Pri bolnikih z lokalno omejeno boleznijo, ki so brez
simptomov, je 5-letno prezZivetje 85-odstotno (10).

Prognozo in umrljivost pri tej bolezni lahko izboljSamo le tako, da rak ugo-
tovimo v zgodnji, omejeni obliki ali da pravo€asno odstranimo premaligne
adenomatozne polipe. V ta namen bi bilo smiselno med prebivalci izvajati
presejalne teste — iskati med ljudmi brez znakov RDCD tiste, ki ga Ze imajo,
vendar v zgodnji fazi, ko je verjetnost uspesnega zdravljenja najvecja. S
presejanjem je mogoce celo preprediti nastanek bolezni, in to v primerih, ko
so spremembe sluznice $e premaligne in se jih da odstraniti. Uporabni
presejalni testi morajo biti preprosti, hitri, sprejemljivi in ceneni. TarCna
populacija presejanja za RDCD so moski in Zenske, starejsi od 50 let, in pa
mlajsi iz bolj ogroZenih skupin (4, 10, 12, 19-24).

Med presejalne postopke sodijo vprasalniki o morebitnih nevarnostnih
dejavnikih za nastanek RDCD, digitalni rektalni pregled, preiskava blata na
prikrito krvavitev — hematest, endoskopske in rentgenoloske preiskave,
genetske analize.
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Vprasalniki o nevarnostnih dejavnikih za raka debelega érevesa in
danke

Ponekod uporabljajo vprasalnik, katerega namen je odkriti posameznike, ki
glede na druzinsko anamnezo ali glede na simptome in znake sodijo med
bolj ogroZene (19, 21). Pri njih naj bi opravili preiskave in jih nato zdrav-
stveno spremijali skrbneje kot druge.

Digitalni rektalni pregled

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) priporo¢a, naj bi ljudem, ki so
glede na osebno in druZinsko anamnezo bolj ogrozeni z RDCD, enkrat
letno opravili digitalni rektalni pregled, po 50. letu pa naj bi le-ta postal redni
del klininega pregleda (4, 10, 24).

Pregled blata na prikrito (okultno) krvavitev

Testiranje blata na prikrito krvavitev, hematest, je najbolj podrobno raziskana
oblika presejanja prebivaistva za RDCD (19, 23). Njegovi prednosti sta
cenovna dostopnost in neinvazivnost, najvecja pomanikliivost pa premajhna
obcutljivost — po nekaterih podatkih le okoli 70-odstotna za tumorje in okoli
30-odstotha za polipe — njegova specifitnost pa je dobra, 92-98-odstotna
(19, 22). Vioga hematesta pri presejanju prebivalstva za RDCD je bila
potrjena v ve¢ Studijah. Tri prospektivne primerjalne raziskave v Veliki
Britaniji, na Danskem in v ZDA so potrdile, da hematest, napravijen enkrat
letno in spremljan vsako drugo leto s primernim diagnosti¢nim postopkom ter
zdravljenjem ob odkritju polipov ali malignih sprememb sluznice, zmanj$a
umyrljivost za 15 % do 33 % (22, 23).

Endoskopske preiskave

Rektoskopija in sigmoidoskopija omogocata natanCen pregled sluznice
danke in esastega (sigmoidnega) dela ¢revesa, odvzem vzorcev sluznice in
polipektomijo. Obcutljivost sigmoidoskopije pri odkrivanju raka Crevesa je
91,7-odstotna, specifi¢nost 85-odstotna; omogoéa odkriti do 60 % RDCD in
adenomov (15). Izdelane so bile presejalne sheme, pri katerih uporabljajo
test na prikrito krvavitev, sigmoidoskopijo pa kot dopolnilno preiskavo (17,
18). S sigmoidoskopijo naj bi odkrili maligne spremembe sluznice danke in
sigmoidnega Crevesa, hematest pa naj bi odkril spremembe sluznice v bliz-
njem delu Crevesa (vzpenjajoée se in pre¢no — ascendentno in transverzalno
debelo Crevo), ki pogosteje krvavijo. V eni od raziskav so s sigmoidoskopijo
skupaj s hematestom ugotovili 76 % RDCD; k skupnemu uspehu je
sigmoidoskopija prispevala 70 % ugotovitev (13), vendar pa je 24 % malignih
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sprememb sluznice Se ostalo neodkritih. Kolonoskopija je najucinkovitej$a
preiskava, saj omogoCa pregled celotnega debelega Crevesa, zanesljivo
lahko prikaze tudi zgodnje spremembe sluznice, omogoca odvzem tkiva za
histologko preiskavo in tudi endoskopske posege, kot je polipektomija. Hkrati
je preiskava najbolj ob&utljiva, do 95 %, in specifitna (4, 8, 10, 15). Pregled
celotnega debelega Erevesa je ob izkuSenem preiskovalcu izvedljiv v 85—
95 %, pri Gemer je groZznja predrtja ¢revesa manjSa od 0,1 %. Raziskava
The National Polyp Study, v kateri so vsem preiskovancem s polipi opravili
endoskopsko polipektomijo in jih nato spremljali ter primerjali s kontrolnimi
skupinami, pri katerih so bili ugotovljeni polipi, ni jim pa bila opravijena
polipektomija, je potrdila, da se je incidenca RDCD pri bolnikih po
polipektomiji zmanjsala za 76-90 % (23). Lieberman in sod. pa so opravili
raziskavo, v kateri so v presejalne namene asimptomati¢nim posamez-
nikom opravili kolonoskopijo: kjer so ugotovili RDCD, je bil le-sta v 73 %
lokalno omejen in zatorej ozdravijiv. Prav tako so opazili, da imajo bolniki s
polipi v oddaljenem delu debelega &revesa (od vrani€nega zavoja proti
danki) vecjo verjetnost, da bodo imeli polipe tudi v bliznjem delu debelega
¢revesa (proksimalno od vranitnega zavoja), ki jih ne bi mogli odkriti s sig-
moidoskopijo (24). lzsledki Stevilnih raziskav predlagajo sklep: kolonosko-
pija, opravljena enkrat v Zivljenju (once in life) pri starih od 55 do 65 let, je
strodkovno utemeljena presejalna metoda (9, 12, 18, 25). Natancnost
endoskopskih preiskavnih metod izboljujejo v zadnjih letih Se z uporabo
tkivnih barvil (kromoendoskopija), s katero zvecajo moznost zaznavanja in
potrditve premalignih sprememb sluznice (17).

Dvojno kontrastna rentgenska preiskava

Za rutinsko presejanje asimptomati¢nih posameznikov se obi¢ajno ne upo-
rablja. PriporoGena je kot preiskavna metoda pri tistih posameznikih, kjer je
endoskopija kontraindicirana. V primerjavi s kolonoskopijo ima slabso
obdutljivost; 50-85-odstotno za polipe, manj$e od 1 cm, za polipe, vedje od
1 cm, pa 80—90-odstotno. Ne omogoca pa biopsije ali odstranitve polipoy,
na slikah so mozne tudi napake (4).

Navidezna (virtualna) kolonoskopija ali raéunalniSskotomografska
kolonografija

To je sodobna slikovna metoda, ko racunalnik ob pregledu s spirainim
racunalnidkim tomografom ustvari dve- ali tridimenzionalne podobe
notranjosti debelega &revesa. Metoda je Se v fazi preizkuSanja in se ne
uporablja za presejanje. Njena obc&utljivost za polipe, ki so vedji od 1 cm, je
75-odstotna, specificnost pa 90-odstotna (15, 25).
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Dokazovanje mutirane DNA v blatu

Preiskava je v obetavnem razvoju. Temelji na predpostavki, da prekan-
cerozne spremembe in rak Crevesne sluznice izlo€ajo v blato celice, ki
imajo zaradi maligne preobrazbe spremenjeno DNA, le-{o pa je mogoce
dokazati s specifiénimi oznadevalci (20).

V Sloveniji je leta 1997 takratno Ministrstvo za zdravstvo izdalo Priporodila

za celostno obravnavo bolnikov z rakom prebavil, po katerih je presejanje

prebivalcev smiselno in priporoceno po 40. letu enkrat letno s hematestom
blata in digitalnim rektalnim pregledom (4). Leta 2002 je bil izdelan osnutek

Slovenskih nacionainih klinicnih smernic, v katerem skupina za obvladova-

nje raka Crevesa predlaga razmislek o uvedbi drzavnega programa za pre-

sejanje, ki bi temeljil na hematestu in/ali kolonoskopiji (10). Predlagana je
bila natantna ocena cilinin skupin prebivalstva, moznosti, organizacije,
stroskov, financiranja in odziva prebivalcev na presejanje. Poudarili so, da
bi morali ljudem pojasniti, da presejanje ne pomeni absolutne zasdite pred

RDCD in da so ob preiskavah mozni tudi zapleti, pa eprav so redki. Kljub

temu da v Sloveniji $e ni priporogil za presejanje ljudi s povpreé¢no ogroze-

nostjo, pa so v nacionalnih klinicnih smernicah jasna navodila za presejanje
ljudi, ki so v skupinah, nadpovpre&no ogrozenih z RDCD. To so:

¢ bolniki po odstranitvi adenomatoznih polipov. Glede na velikost, obliko,
histolosko vrsto in stopnjo displazije adenomov delimo bolnike z adenomi
v dve skupini. V skupino z nekoliko vecjo ogrozenostjo sodijo bolniki, ki so
imeli polipe s premerom, manjsim od 2 c¢cm, bolniki s tubularnimi adenomi
nizke stopnje displazije in pecliate oblike. V drugo, hudo ogroZeno
skupino sodijo ljudje, ki so imeli polipe s premerom, vedjim od 2 cm,
vilozne adenome, adenome z visoko stopnjo displazije in povrSinsko
rastoCe oblike;

¢ bolniki po operaciji zaradi RDCD. Po operaciji je nujno redno spremijati
bolnike v ustreznih ambulantah (klini¢ni pregled, slikovne preiskave,
laboratorijski izvidi);

e bolniki s kronic¢no vnetno ¢revesno boleznijo (ulcerozni kolitis in Crohnova
bolezen), ki so z RDCD bolj ogroZeni zaradi displazije sluznice;

e druzinsko obremenjeni z RDCD. Kdor ima enega ali ve& oZjih druzinskih
¢lanov, ki je zbolel za RDCD po 50. letu, je s tem rakom trikrat bolj
ogrozen, kot tisti, ki v druZini nima takega sorodnika. Znanstveniki oce-
njujejo, da 10-30 % rakov debelega ¢revesa nastane zaradi dedne pre-
dispozicije (14, 25, 26). Skupina za oblikovanje nacionalnih smernic za
obvladovanje RDCD je opredelila tri stopnje vegje ogroZenosti z rakom
pri ljudeh, ki so druzinsko obremenjeni: hudo, zmerno in le nekoliko bolj
ogrozeni. Hudo ogrozeni so nosilci genov za dedni nepolipozni kolorek-
talni karcinom (HNPCC) in druzinsko polipozo ¢revesa (DAP) ali imajo
vsaj tri druzinske sorodnike z rakom ¢revesa ali dva z rakom ¢revesa in
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enim z rakom endometrija, od katerih mora eden biti star manj kot 50 let
in bliznji sorodnik drugih dveh, prizadeti pa morata biti vsaj dve zapo-
redni generaciji. Zmerno bolj ogrozeni so tisti, ki imajo dva ali tri oZje
druzinske ¢lane obolele za rakom &revesa, od katerih je eden miajsi od
55 let, ali imajo bliznjega sorodnika z rakom &revesa, ki je miajsi od 45
let. Le nekoliko bolj kot vsa populacija pa so ogroZenoi tisti, ki ne ustre-
zajo merilom zmerno vedje ali hude ogroZenosti;

ljudje z dednimi sindromi v druZini: druzinska polipoza ¢revesa (DAP) je
avtosomska dedna bolezen, pri kateri ima vsaj 50 % potomcev mutiran
gen APC za razvoj Stevilnih adenomatoznih polipov debelega Crevesa,
ki se zgodaj preobrazijo v ¢revesnega raka. Ob diagnozi DAP je druzin-
ske &lane treba napotiti na genetske preiskave. Pri komur je mutacija
potrjena, so potrebne kolonoskopije vsako leto, z zaetkom v otroStvu.
Ce je bila ugotovljena DAP, je potrebno operacijsko zdravijenje, odstra-
nitev celotnega debelega ¢revesa, kolektomija. Nadaljnja obravnava
mora vkljuCevati dosmrtni nadzor preostalega dela danke in redno
endoskopijo zgornijih prebavil zaradi odkrivanja morebitnih duodenalnih
adenomov ali malignomov. Dedni nepolipozni kolorektalni karcinom
(HNPCC) je avtosomsko dominantna bolezen, ki jo povzro¢i mutacija
specifitnega gena za popravljanje napacnega spajanja (mismatch repair
gene mutation — MMR) (14, 22, 25, 26). Zanj je znacilen zgodnji pojav
raka, brez poprejsnje polipoze (Lynch syndrome ), pri nekaterih pa tudi
razvoj tumorjev zunaj Crevesa (Lynch syndrome li). Ce je mutacija gena
MMR potriena, je verjetnost RDCD do 70. leta pri moskih vegja od 70 %,
pri Zenskah pa 40 %. Genetsko testiranje je potrebno v starosti 20 let.
Nekateri predlagajo tudi testiranje na mikrosatelitno nestabilnost (MS] —
so ponavijajota se zaporedja DNA, ki nastanejo zaradi okvarjenega
MMR), saj ta metoda ucinkovito odkrije bolnike s HNPCC, ki ne izpol-
njujejo meril za uvrstitev v hudo ogrozeno skupino (14, 26). Nosilci muti-
ranega gena MMR in ljudje, pri katerih merila za HPNCC niso izpolnjena,
bi morali imeti preventivne kolonoskopije vsako drugo ali tretje leto od
svojega 25. leta dalje ali vsaj od takrat dalje, ko bi dosegli starost, za pet
let manjgo od starosti, v kateri je za RDCD zbolel najmiajsi bolnik v
druzini. Ker se v sindromu lahko pojavljajo raki tudi na drugih organih, bi
morali bolnikovi sorodniki hoditi na redne preveniivne preglede k
specialistom ve¢ strok (h ginekologu, k urologu in gastroenterologu).

MOzNOSTl UKREPANJA ZA ZGODNJE ODKRIVANJE RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Crevesni rak je ena najpogostejsih oblik raka v Sloveniji in drugi najpogo-
stejsi vzrok smrti zaradi maligne bolezni. Je ozdravijiva bolezen, Ce je odkrit
in kirur§ko odstranjen v lokalno omejeni obliki, mogo&e pa ga je tudi pre-
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prediti z odstranitvijo premalignih adenomov. V Sloveniji so bile Ze oblikovane

in predlagane Nacionalne klinicne smernice, ki bi jih morali udejanjiti. V njih

80 bila podana jasna priporoCila o spremljanju ljudi, posebej ogrozenih z

RDCD. Za zgodnje odkrivanje te oblike raka bi bili zlasti pomembni naslednji

ukrepi:

e ozaves$Canje prebivalstva;

e presejanje: test blata na prikrito krvavitev enkrat letno po 50. letu starosti,
klinicni pregled, vkljutno z digitalnim rektalnim in kolonoskopijo ob
pozitivnem izvidu hematesta;

e obvezno spremljanje ogrozenih skupin.

Prebivalstvo bi bilo treba seznaniti in izobraZzevati o simptomih in znakih,
znadilnih za raka Crevesa, Se zlasti starej$e od 50. let in tiste, ki sodijo v
bolj ogroZzene skupine. Med posamezniki vliada prepri¢anje, da o tezavah,
kot so motnje iztrebljanja ali vetrovi, ni primerno govoriti, zato ponavadi
obiScCejo zdravnika, Sele ko so teZave Ze hude — krvavitev iz Crevesa ali
boleCine v trebuhu. Ljudi je treba spodbuditi, da spregovorijo o teh tezavah
in da pravoCasno obiS¢ejo svojega zdravnika. Najpomembnej$o vlogo pri
prepreCevanju in zgodnjem prepoznavanju te oblike raka imajo druzin-
skifizbrani zdravniki. Le-ti imajo neposredno moznost spodbujati zdrav
nacin zivljenja, ki naj vkljuCuje ustrezno prehrano, telesno dejavnost, opu-
stitev kajenja -in vzdrZevanje primerne telesne teze, ter poucdevati svoje
paciente o simptomih in znakih te bolezni. Na podlagi osebne in druZinske
anamneze lahko prepoznajo ogrozene in ustrezno ukrepajo. Prav tako
lahko ob sumljivih simptomih opravijo preiskavo trebuha in digitalni rektalni
pregled. Zal v ambulanti nimajo testnih listi¢ev, s katerimi bi lahko takoj ob
klinicnem pregledu dokazali kri v blatu. Verjetno bi bilo treba razmisliti o
uvedbi teh testov v ambulante zdravnikov druZinske medicine. Kolonoskopija
je najnatan¢nejSa diagnostitna metoda, ki omogoca ugotavljanje neo-
plasticnih sprememb sluznice v zacetni obliki in endoskopsko odstranitev
morebitnih polipov. DeleZ teh endoskopskih preiskav bo treba v prihodnosti
povecati, da bomo nasli ve¢ primerov raka Ze v zgodnji obliki ali celo na
stopnji premalignih sprememb. Sodobne moZnosti genetskih analiz in testi-
ranja DNA ter iskanja kljunih mutacij, ki so odgovorne za razvoj érevesnega
raka, bi lahko v prihodnosti s pridom uporabljali pri genetskem svetovaniju, pa
tudi za odkrivanje in usmerjanje v nadaljnje kliniéne postopke tistih, ki sodijo
med bolj ogroZene. Nedvomno sta pri teh preiskavah omejujoca dejavnika
dostopnost in cena.

RDCD bi lahko postal v nasem okolju za rakom materni¢nega vratu in
rakom dojke tretji, pri katerem bi bilo smiselno uvesti sekundarno
preventivo. S tem sistemskim ukrepom bi zmanjSali njegovo incidenco in
umrljivost, pomembno bi izboljsali prognozo, prezZivetje in povecali kakovost
Zivljenja bolnikov po raznih oblikah zdravljenja. Za dosego tega cilja pa je
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potrebna zagotovitev pogojev in moznosti za zgodnje odkrivanje bolezni.
Bolniki pa morajo udejanijiti razmisljanje, da s primernim nacinom Zivljenja,
s telesno dejavnostjo, uravnotezeno prehrano in opustitvijo razvad lahko
zmanj$ajo groznjo te bolezni.
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RAK PROSTATE
Ciril Oblak

UvobD

Rak prostate, ki ga imenujemo tudi bolezen s sto obrazi, je bistveno pogo-
stejSa pri starej§ih moskih. Nepisano pravilo je, da moski zagotovo dobi
tudi raka na prostati, ée le Zivi dovolj dolgo. Znadilno je, da bolezen poteka
zelo agresivno, ¢e se zacne v miajsi dobi. V Evropski uniji raunajo, da je
verjetnost zbolenja za rakom prostate pri 75 let starih mo8kih okrog 4-o0d-
stotna, mortaliteta zaradi te bolezni pa 2-odstotna. Veliko moskih pa umre z
rakom prostate in ne zaradi njega. Incidenca je v drzavah EU razli¢na; naj-
vedja je v Skandinaviji, predvsem na Svedskem. Zanimiv je podatek, ki ga
je objavil Drzavni inétitut za raka v ZDA novembra 1996, da se je od leta
1994/5 mortaliteta zaradi raka prostate v ZDA zmanj$ala za 6,3 %. V ZDA
uporabljajo dolo¢anje serumskega za prostato specifitnega antigena (PSA)
ze od leta 1984. Takrat so ga dolocili le pri 5,1 %, leta 1994 pa Ze pri
60,6 % vseh novo odkritih karcinomov prostate. Podoben podatek o upa-
danju smrtnosti so objavili tudi na Tirolskem, kjer poteka presejanje s PSA
od leta 1993, in na Irskem. Nekoliko prezgodaj je, da bi to zmanjSanje
pripisali le zgodnej$emu odkrivanju bolezni in z njim povezanemu uspes-
nejemu zdravljenju. V EU je trenutno okrog 85.000 novih primerov bolezni
letno, smrinost je okrog 9-odstotna. Po nekaterih podatkih je ob odkritju
vsaj 60 % tumorjev v stadiju T2 (lokalno omejenih), vendar je vsaj polovica
histologko slabo diferenciranin. Povprec¢na starost moskih, ki umrejo zaradi
raka prostate, je po dostopnih podatkih 77 do 80 let, torej v starosti,
bistveno drugacni od tiste, pri kateri umirajo bolniki in bolnice zaradi raka
debelega ¢revesa in danke ali zaradi raka dojke.

V Sloveniji je bila incidenca dolga leta okrog 200/100.000, leta 1991
234/100.000, zadnja leta pa se tudi pri nas $e naprej ve€a. Ob postavitvi
diagnoze je bolezen vse redkeje v stadiju T3, po nekaterih podatkih v
Evropi le 8e v 10 %, vendar pa absolutno $tevilo bolnikov z rakom v stadiju
T3 ostaja slej ko prej nespremenjeno.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Starost in dednost

Dejavniki, ki vplivajo na razvoj raka prostate so le slabo znani. Starost
moskega je najpomembnejsi nevarnostni dejavnik, veliko viogo pa ima tudi
dednost. Kdor ima brata ali oCeta s to boleznijo, je dvakrat bolj ogroZen kot
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sicer, kdor pa ima za rakom prostate bolna dva bliznja sorodnika, je z njim
5-11-krat bolj ogroZen tudi sam. Po podatkih Carterja kar 0,6 % belcev
nosi v svojem genskem zapisu mutirane alele (spremenjen dedni zapis)
enega ali vel predisponirajoCih genov, kar v praksi pomeni dosmrtno 88-
odstotno verjetnost zbolenja za rakom prostate, medtem ko je pri zdravih
alelih verjetnost le okrog 5-odstotna. Odkrili so tudi Ze predilekcijska mesta
na kromosomih, ki jih je ve&, vendar se zdi, da so pomembna le nekatera,
predvsem na kromosomu X, manj na kromosomih 1, 8, 10 in 12.

Prostati¢na intraepitelijska neoplazija

Danes Stejemo prostati¢no intraepitelijsko neoplazijo (PIN) za prekance-
rozo, predstopnjo raka prostate. Prva sta histoloske spremembe — prolife-
racijo (pomnoZevanje) celic v prej obstojecih tubulih (cevéicah Zlez v pro-
stati) in prekinitve bazalne membrane — opisala Bostwick in Brawer Ze leta
1987. Razlikujemo ve¢ oblik, od nizke stopnje do zgodnjega invazivnega
raka. Problem PIN je, da praviloma $e ne pomeni invazivnega raka, ob
naras¢ajocih vrednostih PSA pa lahko sumimo, da je pravi rak v prostati Ze
nastal, vendar ham ga 8e ni uspelo dokazati. Danes je uveljavljena trditev,
da je glede napovedi pojava raka prostate pomembnej$a razsirjenost
(multifokalnost) PIN visoke stopnje kot pa zgolj njen obstoj.

Prehrana

Nacin prehranjevanja je nezanesljiv napovedni znak, Ceprav naj bi po
nekaterih podatkih prehrana z veliko Zivalskimi mas¢obami in rdecega
mesa pospeSevala raka. To kaZejo predvsem epidemioloski podatki o
zbolevanju Japoncev, ki imajo malo raka na prostati, in Afriskih &rncev, ki
zbolevajo bistveno pogosteje, €e se preselijo v ZDA. Podatki o pogostosti
bolezni so v skladu s pogostostjo zbolevanja raka na debelem &revesu, ki
pa ima bolj jasno povezavo s prehrambenimi navadami; zato sklepajo, da
prehrana z veliko zivalskih maséob tudi vec¢a verjetnost vznika raka pro-
state. Nasprotno pa menda prehrana z veliko likopena (paradiznik) in z
rastlinskimi estrogeni (soja, brokoli, cvetaca) prepre€uje nastanek in razvoj
bolezni. Vloga prehrane, bogate s karoteni in retinoidi, ni povsem jasna,
najverjetneje pa ne vpliva preventivno, prej nasprotno. Zadnji podatki iz
Zdruzenih drzav kazejo, da je ezmerna telesna teza pomemben dejavnik
tveganja za nastanek oziroma razvoj te bolezni.

Okolje in drugi dejavniki

Zivljenjsko okolje lahko pospesi ali pa zadrzi prehod latentne (speée) oblike
v klini¢no obliko raka. Vazektomija, spolne navade, poklic in benigno pove-
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¢anje prostate menda na nastanek bolezni nimajo pomembnega vpliva.
Povsem potrjeno pa je, da brez moskega spolnega hormona testosterona
nastanek raka prostate ni mozen. Nekatera zdravila in druge snovi, predv-
sem vitamin D, selen, statini, oltipraz, dihidroepiandrosteron, tamoksifen in
liarozol lahko delujejo kemopreventivno, vendar njihov pomen in vioga $e
nista povsem jasna.

ZAKLJUCEK

Na razvoj raka prostate skoraj nimamo vpliva, saj ne moremo zmanjasti
delovanja dveh najpomembnej$ih nevarnostnih dejavnikov — ne moremo
zavreti staranja niti spremeniti genetskega zapisa. Lahko le Zivimo zdravo,
kar tudi zmanj8a nevarnost zbolenja za rakom prostate ali ga morda celo
prepre¢i. Posebej pomembno pa je, da se moski v zrelih letih zaveda
moznosti tega raka in hodi na redne preglede, saj pravocasno odkrita
bolezen lahko pomeni Ze tudi ozdravitev.
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ZGODNJE ODKRIVANJE IN DIAGNOSTICNE METODE PRI
RAKU PROSTATE

Ale$ Sedlar

uvobD

Rak prostate (CaP) je pomemben in vse vedji druzbeni in zdravstveni
problem. V »razvitih zahodnih deZelah« je najpogostej5a rakava bolezen
pri moskih in drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi rakave bolezni, takoj za
pljuénim rakom.

CaP je zelo redek pri moskih, mlajsih od 50 let, nato pa se ogroZenost z leti
strmo veca. Verjetnost razvoja klinicne oblike bolezni je 16,7-odstotna,
verjetnost smrti zaradi CaP pa 3,6-odstotna (1). Povedano drugace, le za
0,3 % moskih, starih od 50 do 59 let, in le za 0,9 % med 60. in 69. letom je
pricakovati, da bodo v naslednjih 10 letih umrli zaradi CaP. Mednarodna
Studija je pri obdukcijah pokazala zaris€a CaP pri velikem delezu mos$kih
(pri 80 %, starih 80 let), ki so umrli zaradi drugih vzrokov in brez simptomov
ali drugih znakov CaP (2). Dejstvo je, da vsak rak prostate ne ogroza
Zivljenja. Velika veclina starejSih moskih umre z rakom prostate in ne zaradi
njega. Zaradi staranja mo$ke populacije se bo Stevilo bolnikov s CaP v
prihodnje e vecalo.

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bil leta 1991 CaP z 234 novo
odkritimi primeri na petem mestu med vsemi raki pri moskih. Leta 2000 je
bilo odkritih 394 novih primerov, leta 2001 skupaj 434, leta 2002 pa Ze 541
primerov. Ocenjujejo, da bo leta 2005 zbolelo 595 moskih. Trenutno je CaP
pri nas Cetrti najpogostejsi rak moskih.

Zaradi vse veéje osvesCenosti javnosti, poznavanja in dostopnosti doloanja
PSA ter moznosti uCinkovitega zdravljenja zgodnjega, na organ omejenega
CaP se je v urologkih ambulantah mo¢no povecalo Stevilo pacientov zaradi
diagnostike CaP.

O raku prostate Se vedno velja dilema, ki jo je Willet Whitmore izrazil
takole: »Je ozdravitev potrebna pri tistih, pri katerih je mozna, in ali je
ozdravitev mozna pri tistih, pri katerih je potrebna?«

SIMPTOMI RAKA PROSTATE

CaP se lahko izrazi s simptomi, ki so bodisi posledica lokalne ovire v odte-
kanju urina, lokalnega vrasCanja v sosednje organe in/ali metastatske
oblike bolezni. Pri asimptomatskih bolnikih ga lahko ugotovimo z dolo¢a-
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njem PSA, z digitalnim rektalnim pregledom in transrektalno ultrazvoéno
preiskavo (TRUZ), lahko pa je tudi nakljuéna najdba po transuretralni
resekciji prostate (TURP), napravijene zaradi predvidoma benigne bolezni.

Simptomi spodnjih secil, kot so siab curek urina, pogosto in zapovedovalno
uriniranje, pogosta no¢na mikcija, so posledica mehanske ovire v odtoku
urina iz mehurja in so enaki kot pri benigni bolezni prostate. Lahko pa se
CaP zatne z vrasCanjem v secnik, semenjak ali danko in s tem povzrodi
fokalne simptome, kot so krvav urin, kri v spermi, bolecine v presredku,
krvavitev iz ¢revesa in obCutek stalnega silienja na blato (tenezmi). S svo-
jim razrasCanjem v sec¢nik lahko CaP zapre setevoda na obeh straneh, kar
lahko povzro€i popolno odpoved ledvic, s svojimi zasevki, najpogosteje v
kosti, pa hude boleCine in resne zaplete, predvsem patoloske zlome.

POSTAVITEV DIAGNOZE RAK PROSTATE

Rektalni pregled s prstom

Kliub temu, da je rektalni pregled prostate s prstom ali digitalni rektalni
pregled (DRP) osnovni in obvezni del klinicnega pregleda bolnika s sumom
na bolezen prostate, je njegova zanesljivost pri odkrivanju CaP zelo
majhna. Ob nenormalnem izvidu DRP in vrednosti PSA pod 4 ng/ml, je
verjetnost diagnoze CaP z biopsijo prostate manj kot 15-odstotna (3). Vsi
tumorji tudi niso tipni, bodisi zaradi svoje lege ali pa zato, ker niso dovol]
veliki in trdi. Tak8ne tumorje ugotovimo z biopsijo na otip normalne prostate
pri bolnikih s poviganim PSA ali pa naklju¢no ob TURP.

Za prostato specificni antigen (PSA)

PSA je v semenski tekocini odkril Hara s sodelavci leta 1970. Je encim,
serinska proteinaza, ki jo je najti tudi v krvnem serumu zdravih moskih.
Koli¢ina PSA je v prostatiéni tekodini priblizno milijonkrat vedja kot v
serumu. Celice bazalne plasti prostatitnega epitelija in njegova bazalna
membrana ovirata prehajanje intraduktalnega PSA v kapilare in limfne
Zilice. Ob bolezenskih procesih v prostati se ta naravna zapreka porusi;
PSA prehaja v krvni serum, kjer se njegova raven seveda zvia. Dolo¢anje
PSA je najpomembnej$a in obenem edina preiskava pri zgodnjem odkriva-
nju CaP (4). Ker pa ga je nekaj v serumu tudi zdravih moskih, ni lahka
naloga opredeliti, kolikSna je »normalna vrednost«; le-ta je opredeljena
povsem arbitrarno.

Vrsto let je vrednost do 4 ng/ml veljala za normalen izvid PSA. Zdaj je ta
vrednost manjéa, do 3 ng/ml, mnogi pa priporocajo celo 2,5 ng/ml (5). Z

79



dodatnim znizanjem bi dramati¢no naraslo Stevilo moskih z »nenormalnime«
izvidom testa PSA. Stevilo biopsij prostate bi se podvojilo. Verjetnost, da bi
ob rednem sledenju spregledali kiiniéno pomembne tumorje, pa je majhna.

Doslej ni trdnih dokazov, da je doloCanje PSA uCinkovito za presejanje
(screening), da bi torej zmanjSevalo umrljivost za CaP (6). Nujno pa bi
povecalo $tevilo biopsij prostate, le-to pa Cezmerno diagnosticiranje in
zdravljenje CaP; stroski in seveda Stevilo zapletov zaradj zdravljenja bi se
hudo povedcali. Odkriti moramo torej le tiste bolnike, ki so hudo ogrozeni z
razvojem kliniéno pomembne oblike CaP.

Verjetnost za CaP pri vrednosti PSA pod 4 ng/ml in normainem DRP je 6-0d-
stotna, ob normalnem DRP in malo zvisanem PSA, med 4 in 10 ng/ml, pa je
23-odstotna (ob nenormalnem DRP pa 56-odstotna) (3). Raven PSA je lahko
zvi$ana tudi zaradi benigne hiperplazije prostate (BHP) ali vnetja, prostatitisa.
Ne smemo pozabiti, da jemanje inhibitorja 5-alfareduktaze (finasterida —
Prostide®, dutasterida — Avodart®) za zmanj$evanje BHP zniZza raven PSA.
Po 6 mesecih jemanja zdravila je treba prikazano raven PSA pomnoziti z 2,
da dobimo realno vrednost.

Da zveamo specifitnost testa PSA si, pomagamo z dodatnimi testi na
podlagi dolo¢anja PSA.

Razmerje med prostim in celokupnim PSA. Vecina PSA v serumu je v
neaktivni obliki, vezana na serumski beljakovini alfa-2 makroglobulin in alfa-1
antihimotripsin, ki sta glavna inhibitorja serinskih proteinaz v krvi. Vec¢ina PSA
je vezana na o-1 antihimotripsin, prostega je le manjsi del PSA. PSA,
vezanega na a-2 makroglobulin z navadnimi monklonskimi protitelesi, ne
moremo dokazati. Raziskave so pokazale, da je odstotni delez proste oblike
PSA pri bolnikih s CaP manjsi kot pri bolnikih z BHP. Ko je manj kot 25 %
PSA vezanega na a-1 antihimotripsin, se verjetnost malignosti postopno
veca (7) in nam je v pomoc pri razlikovanju benigne bolezni prostate od
maligne pri bolnikih z mejno vedjo vrednostjo PSA (4-10 ng/ml).

Podvojitveni ¢as in hitrost naras¢anja PSA. Vse veC je dokazov, da sta
podvojitveni as in hitrost narasanja PSA pomembna napovedna
dejavnika, kako bo posamezni primer CaP potekal. Podvojitveni ¢as PSA
lahko uporabimo za oceno groznje smrti zaradi CaP. Potek naraSCanja
PSA je pomembnej$i napovednik kot absolutna vrednost. Hitrost
narastanja PSA (sprememba PSA v letu dni) za ve¢ kot 2 ng/ml v letu pred
postavitvijo diagnoze je pomemben napovedni dejavnik smrti zaradi PSA
(8). Pri bolnikih, pri katerih se raven PSA v enem letu zviSa za veC kot 0,5
ng/ml, je potrebna biopsija prostate.
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Transrektalna ultrazvoéna preiskava in biopsija prostate

Ultrazvoéno je CaP v 60 % viden kot hipoehogena sprememba, v ostali pa
kot izo- ali hiperehogena sprememba. Kljub vse modernejSim napravam so
diagnostiéne moznosti transrektalne ultrazvoéne preiskave (TRUZ) zelo
majhne. Zgodnja diagnostika CaP temelji na doloanju PSA in ne na TRUZ
ali DRP.

Za TRUZ bolnika polezemo na levi bok. Ultrazvocno sondo za$citimo s
kondomom, v katerega stisnemo nekaj gela, da se izbolja prenos UZ
valov. Vsi bolniki dobijo antibioti¢no zasc¢ito.

Ob povidanem PSA TRUZ omogoc¢a natantno vodenje biopsijske igle
(sprozimo jo s posebno vzmetno »pistolo«), s tem pa dobro nakljuc¢no, a
sistemati¢no biopsijo, pri kateri odvzamemo vsaj osem vzorcev. Napravimo
biopsijo periferne cone, v kateri nastane 80 % CaP, in tranzitorne cone
prostate, lahko pa tudi $e izrazito hipoehogenih predelov ali palpatorno
trdih vioZkov. Biopsijske stebricke natanéno oznacimo in podliemo na
patoloski pregled.

Druge preiskave

Potem ko histoloSko postavimo diagnozo CaP, moramo oceniti obseg
rakave bolezni (TNM staging). Danasnje slikovne metode, racunalniska
tomografija, magnetnoresonanéno slikanje in TRUZ, niso dovolj natan¢ne
in uspesne za oceno lokalnega obsega CaP (mikrokapsularne invazije in
ekstrakapsularnega razsirjenja) (3), razen ¢e je tumor Ze velik in se Ze 8iri v
periprostati¢na tkiva.

Scintigrafija skeleta je osnovna metoda ugotavijanja metastatske oblike
CaP. Pri vrednostih PSA pod 20 ng/ml je verjetnost pozitivnega izvida
zanemarljivo majhna.

Ocena razsirjenosti CaP je teZavna in nenatanc¢na. Razli¢ni nomogrami, ki
primerjajo DRP, PSA in Gleasonov sestevek (patohistoloSka ocena CaP
glede na diferenciranost tumorja), pomagajo pri oceni lokalne razsirjenosti
procesa. Najpogosteje uporabljamo Partinove tabele, ki podajajo verjetnost
bolezni, omejene na organ (organ-confined disease), in pripomorejo k
dolgoroéni prognozi bolezni po radikalni prostatektomiji pri moskih, ki so
imeli bolezen omejeno samo ha prostato (9).

Pricakujemo nova spoznanja znanosti in nove molekularne, tkivne in
genetske markerje, s katerimi bomo — ob histoloSkem izvidu vzorcev prostate
— lahko ocenili bolnikovo ogrozenost in maligni potencial CaP ter tako vsa-
kemu bolniku posebej »prikrojili« nac¢in zdravljenja, da bo zanj najustreznejsi.

81




ZAKLJUCEK

DoloCanje PSA omogoca postaviti diagnozo zgodnjega CaP pri vse vedjem
Stevilu moskih, sodobni nacini zdravijenja pa jim vedajo moznost ozdravitve.
Vendar pa lahko postane uporaba ucinkovitin diagnosti¢nih postopkov kaj
lahko neracionalna, posebej pri starejSih moskih, katerih priakovano trajanje
nadaljnjega Zzivljenja je tudi sicer kratko; povzrodi lahko le &ezmemo
diagnosticiranje in zdravljenje z vsemi njunimi negativnimi posledicami.

Danasniji izziv je ugotoviti na prostato omejeni in Zivljenje hudo ogrozajodi
rak prostate pri moskih, katerih pricakovana nadaljnja Zivljenjska doba je
vet kot 10 let in so dovolj zdravi za vse posege (radikalno prostatektomijo,
radioterapijo), ki so potrebni za dokoné&no ozdravljenje.
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Skrb za vase zdravje je del nas.

Poslanstvo nasega farmaceviskega podjetia
Je narediti dragocene trenutke Se lepSe in bogatejse.
Nase poti so zato tlakovane z znanjem, visoko tehnologijo in izdelki,
ki izpolnjujejo Zelje po zdravem Zivljenju.

Nasa prihodnost je med vodilnimi
Jarmaceviskimi genericnimi podjetji.

(T4 KRKN

Ziveti zdravo Zivljenje.




Bolnice po menopavzi, ki imajo zgodnji invazivni rak dojke s pozitivnimi estrogenskimi receptorji in se ne morejo
zdraviti s tamoksifenom zaradi povedanega tveganja za tromboembolizem ali nenormalnosti endometrija.

rimidex vodilni zaviralec aromataze

anastrozol

Kratka Informacija o zdravilu Arimidex 1 mg

Sestava: Filmsko obloZena tableta vsebuje
1 mg anastrozola.

Indikacije: Adjuvantno zdravljenje Zensk po
menopavzi, ki imajo zgodnji invazivni rak
dojke s pozitivnimi estrogenskimi receptorji
in se ne morejo zdraviti s tamoksifenom
zaradi poveCanega tveganja za
tromboembolizem ali nenormalnosti
endometrija. Zdravijenje napredovalega raka
dojke pri zenskah po menopavzi.
Ucinkovitost pri bolnicah z negativnimi
estrogenskimi receptorji ni bila dokazana
razen pri tistih, ki so imele predhodno
pozitiven kliniéni odgovor na tamoksifen.
Odimerjanje in nacin uporabe: 1 tableta po
1 mg peroralno, enkrat na dan. Pri zgodnjem
raku je priporocljivo trajanje zdravljenja 5 let.
Kontraindikacije: Arimidex je
kontraindiciran pri: Zenskah pred
menopavzo, nosecnicah in dojecih materah,
bolnicah s huj3o ledvi¢no odpovedjo (otistek
kreatinina manj kot 20 mi/min (oziroma
0,33 ml/s)), balnicah z zmernim do hudim
jetrnim obolenjem in bolnicah, ki imajo
znano preobcutljivost za anastrozol ali za
katerokoli drugo sestavino zdravila. Zdravila,
ki vsebujejo estrogen, ne smete dajati
socasno z Arimidexom, ker bi se njegovo
farmakoioSko delovanje izni¢ilo.Tamoksifena
se ne sme uporabljati skupaj z Arimidexom,

ker lahko pride do zmanjSanja njegovega
delovanja.

Posebna opozarila in previdnostni ukrepi:
Uporabe Arimidexa ne priporo¢amo pri otrocih,
ker njegova varnost in ucinkovitast pri njih Se
nista raziskani. Menopavzo je potrebno
biokemiéno doloditi pri vseh bolnicah, kjer
obstaja dvom o harmonskem statusu. Ni
podatkov o varni uporabi Arimidexa pri
bolnicah z zmerno ali hudo jetrno okvaro ali
huj3o tedvicno odpovedjo {ocistek kreatinina
manj kakor 20 ml/min {oziroma 0,33 ml/s}).
Ni podatkov o uporabi anastrozola z analogi
LHRH. Te kombinacije zdravil se ne sme
uporabljati zunaj klini¢nih preskusanj. Pri
Zenskah z osteoporozo ali pri Zenskah s
povecCanim tveganjem za razvoj osteoporoze je
treba dolociti njihovo mineralno gostoto kosti z
denzitometrijo, na primer s slikanjem DEXA na
zatetku zdravljenja, pozneje pa v rednih
intervalih. Po potrebi je treba zaceti z
zdravljenjem ali preprecevanjem osteoporoze
in to skrbno nadzorovati. Ni verjetno, da bi
Arimidex zmanjsal bolnic¢ino sposobnost za
voznjo ali upravljanje s stroji. Ker pa so med
uporabo Arimidexa porocali o splogni
oslabelosti in zaspanosti, je potrebna
previdnost pri voznji in upravijanju strojev,
dokler simptoma trajata,

Podaine informagije in literatuia so na voljo pri:
AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Einspielerjeva 6, Ljubljana

www.breastcancersource.com
www.arimidex.net

Nosedénost in dojenje: Arimidex je med
nosecnostjo in dojenjem kontraindiciran.
Nezeleni uéinki: Najpogostejsi neZeleni ucinki so
navali vracine, suhost vagine in redéenje las.
Ostali nezeleni ucinki vkljuéujejo
gastrointestinalne motnje {anoreksija, slabost,
bruhanje, diareja), astenijo, bole¢ine/okorelost v
sklepih, zaspanost, glavobol in izpuscaje.
Obcasna porotila navajajo krvavitev iz noZnice, ki
se pretezno pojavlja pri bolnicah z napredovalim
abolenjem raka na dojki v prvih tednih po
prehodu z dotedanjega hormonskega zdravljenja
na zdravljenje z Arimidexom. Ce krvavitev traja
dije ¢asa, so potrebne dodatne preiskave.
Hiperhotesterolemija, obi¢ajno blaga do zmerna,
0 povisanih nivojih gama-GT in alkalne fosfataze
sao porocali le ob&asno. Vzroéna povezanost
omenjenih sprememb ni bila ugotovljena.
Medsehojno delovanje z drugimi zdravili:
Zdravila, ki vsebujejo estrogen, ne smete dajati
socasno z Arimidexom, ker bi se njegovo
farmakolo&ko delovanje iznicilo. Tamoksifena se
ne sme uporabljati skupaj z Arimidexom, ker
lahko pride do zmanj$anja njegovega delovanja.
Vrsta ovojnine in vsebina: Pretisni omoti iz PVC in
aluminija, ki vsebujejo 28 tablet v Skatlici.
Rezim izdaje zdravila: Rp/Spec
Datum priprave informacije: oktober 2005
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
povzetek temeljnih znacilnosti zdravila.
A
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L2 GEMZARJem

GEMZAR je indiciran za zdravljenje:

¢ nedrobnocelicnega karcinoma pljuc
4 adenokarcinoma trebusne slinavke
$ karcinoma se¢nega mehurja,

4 karcinoma dojke in

4 karcinoma ovarijev
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Si-GEM-Ad-05-Oct-001

QOktober 2005

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Gemzar 200 mg prasek za raztopino za infundiranje, Gemzar 1 g prasek za raztopino za infundiranje
Sestava zdravila: 200 oz. 1 g gemcitabina, manitol, natrijev acetat, klorovodikova kislina in/ali natrijev hidroksid (za uravnavanje pH),

Terapevtske indikacije: Lokalno napredovali ali metastatski karcinom se¢nega mehurja, v kombinaciji z drugimi citostati¢nimi zdravi-
li. Lokalno napredovali ali metastatski nedrobnoceliéni karcinom plju¢, v kombinaciji z drugimi citostati¢nimi zdravili. Lokalno napre-
dovali ali metastatski adenokarcinom trebusne slinavke, pri bolnikih v dobrem splosnem stanju z zadostnimi rezervami kostnega moz-
ga. Lokalno napredovali ali metastatski karcinom dojke v kombinaciji s paklitakselom pri bolnicah, pri katerih je prislo do relapsa bo-
lezni po predhodnem predoperativnem in/ali dopolnilnim zdravljenju s citostatiki. Predhodno zdravljenje mora vklju¢evati antracikli-
ne, razen e so kontraindicirani. Lokalno napredovali ali metastatski epitelijski karcinom ovarijev, v kombinaciji s karboplatinom, pri
bolnikih z relapsom bolezni po vsaj 6-meseénem obdobju brez relapsa po zdravljenju prvega izbora na osnovi platine,

Odmerjanje in naéin uporabe: Karcinom seénega mehurja (v kombinaciji s cisplatinom 70 mg/m?), odrasli in starejsi: Priporoceni od-
merek gemcitabina je 1000 mg/m?, dan kot infuzija v 30 minutah. Odmerek dajemo 1., 8. in 15, dan vsakega 28-dnevnega ciklusa.
Cisplatin dajemo v odmerku 70 mg/m? 2. dan vsakega 28-dnevnega ciklusa, Ta 3tiritedenski ciklus nato ponavljamo. Karcinom dojke
(uporaba v kombinaciji), odrasli: Priporo¢amo uporabo gemcitabina v kombinaciji s paklitakselom, paklitaksel (175 mg/m?) damo 1.
dan preko priblizno 3 ur kot intravensko infuzijo, temu sledi gemcitabin (1250 mg/m? kot 30-minutna intravenska infuzija 1. in 8. dan
vsakega 21-dnevnega ciklusa, Bolniki naj imajo pred uvedbo kombiniranega zdravljenja z gemcitabinom in paklitakselom absolutno
koncentracijo granulocitov vsaj 1.500 (x 10%/1). Nedrobnoceliéni karcinom plju€ (v kombinaciji s cisplatinom), odrasli in starejsi: Pri
zdravljenju po tritedenski shemi je priporoéeni odmerek gemcitabina 1250 mg/m? povréine telesa, dan kot 30-minutna intravenska in-
fuzua 1.in 8. dan qklusa zdravljenja (21 dni). Odmerek lahko med teko&im ciklusom zdravl]enja ali ob naslednjem ciklusu zdravljenja
znizamo glede na indifidtialne opazovano toksiénost, Pri zdravljenju po stiritedenski shemi je priporoceni odmerek gemcitabina 1000
mg/m? povréine tel an kot 30-minutna intravenska infuzija 1., 8. in 15. dan ciklusa zdravljenja (28 dni). Karcinom jajénika (upora-
ba v kombinaciji), @ porocamo gemcitabin v kombinaciji s karboplatinom, z uporabo 1000 mg/m? gemcitabina 1. in 8. dan
vsakega 21- dnevneg_j_crklusa v obliki 30-minutne intravenske mfuzue Po gemcitabinu 1, dan damo karboplatln da dosezemo CI|]nO
AUC 4,0 mg/ml x 0. Ka inom trebusne slinavke, odrasli in starejsi: Priporogeni odmerek gemcitabina je 1000 mg/m? povriine
telesa, ki ga da‘emo tra, néko infuzijo v 30 minutah, To ponavljamo enkrat tedensko v obdobju do 7 tednov, ki mu sledi enote-
iklusih Gemzar dajemo enkrat tedensko v obdobju treh tednov, ki mu sledi enotedenska prekinitev.
usom zdravljenja ali ob naslednjem ciklusu zdravljenja znizamo glede na individualno opazovano tok-
m ciklusom ali med tekodim ciklusom zniZamo glede na toksiénost, izrazeno pri bolniku,

Kontralnd P 3 :'h’:! 24 gemcitabin ali katero od pomoznih snovi. Bolnikom z zmerno do hudo okvarjenim jetrnim delo-
vanjem afi. m leclvic im delovanjem Gemzarja ne smemo dajati.

Posebna opozorﬂa inprevidnostm ukrepi: Podalj$anje ¢asa infuzije in skrajdanje priporocenega intervala med odmerki povecujeta
toksiénost. Gemcitabinjmoramo pri bolnikih z blago do zmerno okvarjenim ledviénim delovanjem in pri bolnikih z blago okvarjenim
jetrnim delovanje ilprevidno. Ce se pojavijo kakrénikoli znaki mikroangiopatske hemolitiéne anemije je treba zdravIJenJe z
Gemzarjern prekiniti aJanJe mcitabina bolnikom s so¢asnimi jetrnimi zasevki ali hepatitisom, alkoholizmom ali jetrno cirozo v pre-
teklosti lahko povzIos posla’b je osnovnega popustanja delovanja jeter, Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem kostnega mozga je
treba zdravljenje zaletilprevidno. Moskim, zdravljenim z Gemzarjem, odsvetujemo spocetje otroka med zdravljenjem in do 6 mese-
cev po njem. Pred vsakim odmerkom je treba preveriti koncentracije trombocitov, levkocitov in granulocitov. Tveganje za nezelene
u€inke, povezane z dihali, je visje pri bolnikih s karcinomom plju¢ in pljuénimi zasevki, kot pri drugih tipih tumorjev, V primeru inter-
sticijskega pnevmonitisa skupaj s plju¢nimi infiltrati ter hudih, redko smrtnih pljuénih nezelenih uinkih, denimo pljuénem edemu, in-
tersticijskem pnevmonitisu in'sindromu akutne dihalne stiske je treba zdravljenje z Gemzarjem prekiniti, Gemcitabina pri otrocih niso
preucevali,

Interakcije: Ob socasni radioterapiji (obsevanja istocasno ali v roku s 7 dni pred kemoterapijo ali po njej) gemcitabin deluje radiosen-
zitizirajoce, poroéali pa so tudi o absevalnih poskodbah na ciljnih tkivih.

NezZeleni uéinki: Obsevalna toksi¢nost in odpoklic obsevanja; Zelo pogosti: levkopenija, trombocitopenija, anemija, dispneja, slabost,
bruhanje, povisane vrednosti AST, ALT in alkalne fosfataze, alergijski izpu3caj, pogosto s srbenjem, blaga proteniurija in hematurija,
edem in periferni edem, gripi podobni simptomi, kaselj, rinitis, znojenje, motnje spanja, povidana temperatura in astenija; Pogosti: fe-
brilna nevtropenija, anoreksija, glavobol, zaspanost, nespeénost, diareja, zaprtje, stomatitis, povisane vrednosti bilirubina, znojenje,
srbenje, alopecija, mialgija, boleine v hrbtu, mrzlica, edem obraza; Manj pogosti: plju¢ni edem, bronhospazem, intersticijski pnevmo-
nitis; Redki: miokardni ifarkt, popus€anje srca, aritmija, hipotenzija, sindrom dihalne stiske pri odraslem, povisane vrednosti gama-GT,
luscenje, tvorba mehurjev in razjed, odpoved ledvic, hemolitiéno-uremicni sindrom; Zelo redki: trombocitoza, anafilaktoidna reakcija,
kliniéni znaki perifernega vaskulitisa in gangrene, hude kozne reakcije, vkljuéno z lus¢enjem in buloznimi vzbrstmi.

Imetnik dovoljenja za promet: Eli Lilly Holdings Limited, Kingsclere Road, Basingstoke, Hampshire, RG21 6XA Velika Britanija
Naéin in rezim izdaje zdravila: H — Zdravilo se izdaja le na recept, uporablja pa se samo v bolni§nicah,

Datum revizije besedila: 22,04.2005

GEI&IZAR@

(gemcitabin)

Eli Lilly (Suisse) S.A., Podruznica v Ljubljani
Dunajska 156, 1000 Ljubljana, Slovenija *
Tel.: {01) 5800 010, faks: (01) 5691 705, www.gemzar.com
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zvi§ana vrednost maséob : zgaga : boledine v trebuhu

KAKO SI LAHKO
POMAGAMO PRI
ALERGIJSKEM
NAHODU?

Flonidan S

zveéana prostata i alergije : nespeénost

Lek za zdravje

Skrb za zdravje in boljso kakovost Zivljenja V knjizicah predstavljamo nekatere razsirjene
sta del poslanstva, ki ga uresnicujemo ze 60 bolezni, opozarjamo na preventivne ukrepe in
let. dajemo navodila za ohranjanje zdravja ali

Za boljse zdravie skrbimo tudi z zbirko Zoolisanjebolezni,

publlkacu za bolnike, ki smo jo poimenovali sva  knjizice iahko dobile prl svole
ravie, V njej so izsle izobrazevalne ‘ : ]

ice. ki smo jih pripravili v sodelovanju z
vrhunskimi slovenskimi strokovnjaki.

Informacije imajo 1zkljuéno spiosno izobrazevalne in informativne namene i niso nadomestilo za posvet z
zdravnikom ali farmacevtom: Pomembno je, da glede svojega zdravstvenega stanja oziroma bolezni
upostevate navodila svojega zdravnika in drugih zdravstvenih delavcev.

D tek

¢lan skupine Sandoz Lek 1armacevisha druZba a.d . Verovshova LY. 1526 Liubliana. Sloventa « wwivic




>>Napenjanje

LOWE AVANTA

Ravnovesje med bakterijami vasega
Crevesja se lahko hitro porusi. Zadostuje
ze kozarec oporecCne vode ali sladoled,
potovanje, stres ali érevesna virusna
okuzba. > (rvicenje
Kapsule LINEX® so probiotik, ki vsebuje
tri vrste koristnih bakterij. Vzpostavijo
normalno ravnovesje ¢revesne flore in
s tem pomagajo pri driski, ¢rvi¢enju in -
napenjanju v &revesju. LINEX® je
zdravilo brez recepta, na voljo v vseh
lekarnah in specializiranih prodajalnah.

149803-SVN

s \\
>>driska

* 16 Mnpsw

1

Lek d.d., Verovikova 57, 1526 Ljubljana, www,lek,si

li nex
@k
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Pomaga pri driski in napenjanju.

Brezplacen nasvet o Lekovih zdravilih HOORASTEVILKA
brez recepta lahko dobite vsak delovnik @ 080 23 34

med 12, in 14, uro na Stevilki:

@ Iek Pred uporabo natanéno preberite navodilo!

O tveganju in nezelenih ucinkih se posvetujete
novi &lan skupine Sandoz z zdravnikom ali farmacevtom.



Razvoj je kazipot v boljSo in bolj zdravo  Nasi raziskovalni in razvojni uspehi pa

prihodnost. Razvoj novih, boljsih in ne bi bili mogoc¢i brez sodelovanja z
varnejsih izdelkov je eden od kljuénih  razvejanim omrezjem institucij in
elementov nase skrbi za zdravje in raziskovalcev v Sloveniji in po svetu.
bolj$o kakovost Zivljenja, v katerega Kajti uspesno sodelovanje pri razvoju

vlagamo svoje znanje, sredstva in svojo  je porok za uspesnejsi boj z boleznijo,

predanost.

lek

¢lan skupine Sandoz

je smer v zdravo prihodnost.
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