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UVODNE MISLI

Bolnikov z rakom je povsod iz leta v leto več, predvsem zaradi staranja
prebivalstva in vecje izpostavljenosti prebivalstva nevarnostnim dejavnikom.
Slovenija, v kateri je leta 1996 zbolelo za rakom 7414 ljudi;3676 moških
in 3736 Žensk, sodi med deŽele s srednje visokima zbolevnostjo in umrljivos$o
za rakom.

Na to, kdo bo zbolel za rakom, vplivajo z medsebojnimi učinki dejavniki iz
okolja in način Življenja, dedna nagnjenost in naključje. Med najpogostejšimi
raki pri moškem so zaenkrat še vedno tisti, katerih nastanek je močno
povezan s kajenjem, prekomernim uŽivanjem alkoholnih pijač' nepravilno
prehrano in pretiranim sončenjem. Naravni potek bolezni je dolg. Čas od
začetne, nepovratne spremembe celice do kliničnega pojava bolezni je za
večino rakov daljši od deset let.

Zzdravim načinom Življenja in opuščanjem škodljivih razvad se lahko mnogim
rakom ognemo. Ce pa se bolezen pojavi, jo lahko uspešno zdravimo le, če jo
odkrijemo dovolj zgodaj. Najpogostejše rake pri moškem lahko zgodaj
odkrijemo, če prisluhnemo svojemu telesu in če ob začetnih znakih, kot so
hripavost, trdovraten kašelj' dispeptične teŽave, prebavne motnje, teŽave pri
uriniranju, oteklina ali zatrdlina v modih ali kjerkoli na telesu, ranica v ustih in
koŽi, ki se ne celi, ne odlašamo in obiščemo svojega zdravnika. Zaradi
nepoznavanja opozorilnih znamenj, diagnostičnih metod in postopkov
zdravljenja ljudje predolgo odlašajo z obiskom pri zdravniku in s tem zamudijo
čas, ko bi bolezen lahko še uspešno zdravili.

Letošnji Rejevi dnevi so namenjenĺ predvsem zdravnikom v zdravstvenih
domovih, zdravnikom, ki opravljajo zdravstveno vzgojno delo v okviru regijskih
društev zabĄ proti raku, predavateljem zdravstvene vzgoje v okviru območnih
zdruŽenj Rdečega kriŽa in zdravstvenim delavcem, ki delujejo v regionalnih
zavodih za zdravstveno varstvo. s to knjiŽico, v kateri so
opisani najpomembnejši podatki o dejavnikih tveganja, opozoriInih znakih,
o odkrivanju in zdravljenju najpogostejših rakov pri moškem, Želĺmo prispevati
k zmanjšanju zbolevnosti in umrljivosti za rakom. Želimo, da bo zdravnikom
in zdravstvenim vzgojiteljem v pomoč pri zdravstvenovzgojnem delu na
področju prevencije in zgodnjega odkrivanja raka pri moškem.

Želimo, da vam bodo 7. Rejevi dnevi v pomoč pri vsakodnevnem delu
in kot vedno prijetna prireditev.

doc. dr' Borut Štabuc
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RAK V SLOVENIJT

Vera Pompe Kirn

Rak je skupno ime za nekaj sto malignih bolezni, ki so po svetu, pa tudi
v Sloveniji, različno pogoste. Bolnikov z njimi je povsod iz leta v leto vedno
več, pa tudi med vzroki smrti so v razvitem svetu in v Sloveniji na drugem
mestu, takojza boleznimisrca in oŽilja.

Podatke o raku v naši drŽavi Že več desetletij zbira in analizira Register raka
za Slovenijo pri onkološkem inštitutu v Ljubljani. Leta 1996 je v Sloveniji
zbolelo za rakom 7412 ljudi,3676 moških in 3736 Žensk. Naša drŽava sodi
med deŽele s srednje visokima zbolevnostjo in umrljivost1o za rakom' Po
podatkih Registra je mogoče napovedati, da bosta eden od treh moških in ena
od štirih Žensk, rojenih v Sloveniji leta 1996, do svojega 75. leta zbolela za
rakom. Ker pa do 50. leta zboli več Žensk kot moških, bo do te starosti zbolel
za rakom le eden od 32 moških in ena od 21 Žensk.

Rak lahko prizadene razne organe, nekatere pogosteje, druge redkeje.
V tabeli 1 prikazujemo za najpogostejše rake število novih primerov
(incidenco) in število smrti v letu 1996' S-letno preŽivetje bolnikov, zbolelih
v letih 1988 - 1992, in število vseh še Živečih, ki so bili kdaj koli do konca tega
leta zdravljeni zaradi raka (prevalenco).

Število vseh zbolelih za rakom še vedno narašča, vendar to ne velja za Vse
rakave bolezni enako. Priobeh spolih narašča incidenca malignega melanoma
koŽe in drugih koŽnih rakov, raka ledvic, debelega črevesa in danke ter rakov
ustne votliné in Žrela ter ne-Hodgkinovih limfomov; priŽenskah incidenca raka
dojk in pljučnega raka, pri moških pa ľaka mehurja in mod. Pri večini drugih
raŔov je porast zmeren, le pri Želodčnem raku in raku Žolčnika dolgoletni
podatk1 kaŽejo zmanjševanje zbolevnosti, podatki zadnjih desetih let pa njeno
ustaljenost. Zbolevnost za rakom materničnega vratu se je manjšala do leta
1979; od takrat do leta 1994 je bila bolj ali manj ustaljena, v letu 1995 in 1996
pa smo znova registrirali po 211 novih primerov (20,61100.000 oz'
20,7t1o0.000 Žensk). lncidenca na 100.000 Žensk je bila skoraj tolikšna kot
leta 1974 (22,2ĺ1oo.oo0 Žensk). Število novih primerov se je povečalo v
starosti 30-54 let, Žal ne na račun večjega števila bolezni, odkritih v zgodnjem
stadiju.

Med rake, za katerimi zboleva iz leta v leto več bolnikov, sodijo zaenkrat še
vedno tisti, katerih nastanek je močno povezan s kajenjem (pljučni rak,
rak grla, rak mehurja in ledvic), še prav posebno pa tisti, ki so odkriti
pri kadilcih, ki hkľati pijejo preveč alkoholnih pijač (raki jezika, ustne votline,
Žrela, grla, poŽiralnika, pa tudi trebušne slinavke in jeter). Posebej zaskrbljuje
porast piyskih rakov v srednjih letih starosti, ki je bolj strm kot pri starejših.
opozarja na velik deleŽ kadilcev in alkoholikov med mladimi v Sloveniji.
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Zaradi vedno večjega števila moških, ki kajenje po 40. letu starosti opuščajo,
pa so izračunani obeti do leta 2009 glede zbolevanja za pljučnim rakom pri
starejših moških ugodni. Stevilo vseh novo zbolelih bo verjetno počasi upadalo
na račun manjšega zbolevanja starejših, zbolevnost med mladimi moškimi,
strastnimi kadilci, pa še vedno ne upada.

Zbolevanje za rakom je po posameznih upravnih enotah Slovenije različno,
nekaj zaradi različne starostne strukture, nekaj pa zaradi različne druŽbeno-
gospodarske razvitosti in s tem različnih Življenjskih navad. Register je leta
1992 izdal kĄigo Zemljevidi raka v Sloven'lji v letih 1978-1987, zemljevidi za
novejše obdobje 1987-1996 so bili objavljeni v poročilu za leto 1997.
Vnovejšem obdobju, 1988-1996, se je obremenjenost področij z rakom
nekolĺko spremenila; ponekod je nekateľih rakov več, drugih manj kot prej.
Stalnost večje obremenjenosti posameznih območij, npr. Kočevja s pljučnim
rakom, Ljubljane z rakom dojk, obalnega področja z rakom materničnega
vratu, pa je v opozorilo in pomoč pri načrtovanju smiselne primarne ali
seku ndarne preventive.

Ker je v Sloveniji pričakovana Življenjska doba kĘša kot, na primer, v ltaliji
in Avstriji, pri nas problem raka še nitako velik, kot je v teh sosednjih drŽavah'
Za Slovenijo je še značilna dokaj visoka zbolevnost za Želodčnim rakom in raki
ustne votline in Žrela, medtem ko je pri bolj razvitih sosedah več raka dojk ĺn
raka debelega črevesa.

S staranjem prebĺvalcev Slovenije, z večanjem pričakovane Življenjske dobe in
s pomikom številno najmočnejše generacije, rojenih okoli leta'ĺ950, vstarejše
starostne skupine lahko v naslednjih dvajsetih letih pričakujemo večjĺ letni
porast Števila novih bolnikov. Pri raku z ustaljeno incidenčno stopnjo,
Želodčnem raku, se bo tako število primerov do leta 2000 nekoliko zmanjšalo,
potem pa se bo ponovno nekoliko povečalo.

Register raka za Slovenijo je leta 1995 izdal knjigo Preživetje bolnikov z rakom
1963-1990 (knjiga je še na voljo). objavljeni in še neobjavljeni podatki o 5-
letnem preŽivetju bolnikov, zbolelih v obdobju 1963-1992, kaŽe)o, da se
preŽivetje povečuje. Predvsem je spodbudno, da se izboljšuje preŽivetja
mladih bolnikov: od tistih, ki so zboleli v letih 1988-'ĺ992za rakom mod, jih je
90 % preŽivelo pet let, od bolnikov s Hodgkinovo boleznĺjo pa 83 %. Żal pa
sodijo prav "kadilski in pivski" raki med tiste, pri katerih se kljub prizadevanju
zdravnikov po Vsem svetu preŽivetje le počasi izboljšuje, in to predvsem zaradi
pozne diagnoze. Pri pljučnem raku, najpogostnejšem raku kadilcev,
preŽivelo pet let le 8 % vseh bolnikov. od tistih, ki so jim to bolezen našli
omejeno in so bili operirani, pa jih je 5 let preŽivelo 49%.

je
se

ob večanju incidence in večanju preŽĺvetja bolnĺkov z rakom je tudi število
vseh bolnikov z rakom iz leta v leto večje. Konec leta 1996 jih je bilo v Sloveniji
več kot 40000. Mnogĺ med njimi Žive in delajo Že več kot deset let po tem, ko
so jim v zdravstveno kartoteko zapisali diagnozo rak. Pri teh bolnikih je treba
opozoriti še na moŽnost nastanka novih, drugih primarnih rakov. Nastanejo lahko
zaradi zdravljenja prvega raka s citostatiki in/aĺi obsevanjem, zaradi preteklih

6



Življenjskih navad (kajenje, pretirano pitje alkoholnih pijač) ali večje
najnjónosti k zbolevanju za rakom. Leta 1996 je bilo med novoregistriranimi
ratäúimi boleznimi ŽeB% takih, ki so se pojavile kotdruga rakava bolezen pri

istem bolniku. Verjetnost drugih primarnih rakov je pri nekaterih bolnikih še
prav posebej povečana; pri bolnikih z raki ustne votline in Žrela' na primer' je
nov primarni rak 3,5-krat pogostejši.

Tabela 1. Število novih primerov bolezni, število umrlih, preŽivetje in

prevalenca bolnikov s šestimi najpogostejšimi raki leta 1996 v Sloveniji.

novi bolniki umľli pľeživetje* prevalenca

spol

lokacija
moški ženske moški ženske moški ženske skupaj

pljuča 788 170 745 163 8% 9o/o 1344

dojka 5 840 6 355 560/o 620/o 651 8

Želodec 284 195 218 167 13% 18% 1413

koŽa 354 349 2 5 73o/o 75o/o 4592

deb' črevo 258 240 163 157 27% 32% 919

danka 218 181 152 125 27o/o 28% 899

* opazovano preŽivetje, bolniki predvsem s koŽnim rakom niso umirali le za rakom

Priporočena literatura o epldemioloških značilnostih posameznih
moških rakov:
Pompe Kirn V: Epidemiološke značilnosti raka mod v Sloveniji. Skela Savič B, Velepič
M, Bobnar A (ured): Rak mod. 24.strokovni seminar iz onkologije in onkološke
zdravstvene nege za medicinske sestre, Ljubljana 1999. Ljubljana, sekcija
medicinskeih sester v onkologiji pri Zbornici zdravstvene nega Slovenije 1999' 5-6.

Pompe Kirn V: Epidemiološke značilnosti raka širokega črevesa in danke v Sloveniji.
Repše S (ured): Kirurgija širokega črevesa in danke' Zbornik simpozija, Ljubljana 1996.

Ljubljana, Kirurška klinika 1996' 79-85.

Pomoe Kirn V: Epidemiološke značilnosti raka prostate v Sloveniji. Marolt F, Budihna
M, Ĺindtner l, Šrrł J, Štabuc B, Zakotnik B, Żgajnar J (ured): Rak prostate.

Parapareza onkološkega bolnika' 12.onkološki vikend, Laško 1997. Zbornik. Ljubljana'
Kancerološka sekcija Slovenskega zdravniškega društva; Zveza slovenskih društev za
boj proti raku 1997, 25-33.

Pompe Kirn V, Škilec F: Epidemiološke značilnosti pljučnega raka V Sloveniji. Lindtner
J, Štabuc B,ŻgĄnar J, Zakotnik a, Škrł J, Marolt F, Budihna M (ured): Pljučnirak' Rak
ščitnice. 14.onkološki vikend' Laško 1998. Zbornik. Ljub|jana, Kancerološko zdruŽenje
Slovenskega zdravniškega društva; Zveza slovenskih društev za boj proti raku, 7-16'

Pompe Kirn V, Japelj B, Primic Žakelj M: Rak v Sloveniji - kaj nas čaka v naslednjem
desetletju?; Onkologija 2:2,34-36, 1998.
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PREHRANA IN RAK

Maja Primic Žaketj

UVOD

Rak je ime za skupino pribliŽno 1B0 različnih bolezni z bolj ali manj znanimi
nevarnostnimi dejavniki. Na to, kdo bo zbolel za katerim od rakov, vplivajo
z medsebojnimi učinki dejavnĺki iz okolja in načina Življenja, dedna nagnjenost
in naključje. Karcinogeneza je zapleten večstopenjski proces, za katerága je
značilna nepovratna sprememba celice, ki se nadal1uje z nenadzoroÝańo
rastjo tumorja in se nezdravljena konča s smrtjo' Karcinogeni iz okolja
in načina Življenja, kemični, fizĺkalni ali biološki, delujejo pri procesu nastajanja
malignih sprememb kot sproŽilci (iniciatorji) ali pospeševalci (promotorji).
Dedna nagnjenost pomeni lahko dedno mutacijo v spolnih celicáh,
pomanjkljĺvost v sposobnosti popravljanja okvarjene deoksiribonu-kleinske
kisline in s tem večjo nagnjenost k somatskim mutacijam, različnost v presnovi
(razgradnji ali aktĺvaciji) kemičnih karcinogenov ali okvaro v imunskem
nadzoru. Naravni potek je dolg, čas od začetne spremembe celice do
klinĺčnega pojava boleznĺ, t.j. latenčna doba, jeza večino rakov 10 do 15 let'
lahko tudi več.

Leta 198'| sta znana epidemiologa Doll in Peto ocenila, da je mogoče
80 - 90 % vseh rakov pri prebivalcĺh zahodnega sveta pripisati nevarnostnim
dejavnikom iz okolja v najšĺršem smislu, tudi iz prehranskih, socialnih
in kulturnih navad. Po njuni oceni bi v ZDA lahko pripisali nepravilni prehrani
35 % vseh smrti za rakom, zrazponom ocene od '10 % do celo TO%.lzsledki
novejših razĺskav so nekoliko zoŽili interval sprejemljive ocene za deleŽ rakov, ki
jih pripisujemo prehrani:spodnja meja je nad 10 o/o,zgornja pa ne presega40%.

Na nevarnost zbolevanja za rakom lahko vplivajo posamezna Živila in hranila
v naravni obliki in snovi, ki nastajajo med shranjevanjem, kuhanjem ali prebavo Živil.
Proučujejo tudi kemikalije (aditive), ki se dodajajo hrani zato, da se podaljša
njena obstojnost, spremeni okus ali barva, in namerno ali nenamerno dodáne
snovi, kot so npr. klor v pitni vodi, pesticidi, umetna gnojila in industrijski
onesnaŽevalci. Številne raziskave kažejo, da sta za őgrőzenost z rakom
najpomembnejša nepravilno razmerje osnovnih Živil in hranil v vsakodnevni
prehrani in prekomerna telesna teŽa, ki je večinoma posledica neravnovesja
med količino zaužite energije in telesno dejavnostjo.
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ENERGIJA, MAŠcoBE lN/ALI MEso
Ljudje, ki dobijo dnevno več kot 40 % kalorij iz maščob, naj bi bili bolj ogroŽeni
z raki na debelem črevesu, prostati, morda tudi trebušni slinavki, dojki,
jajčnikih in materničnem telesu. Maščobe so v Živilih v obliki holesterola,
nasičenih, mononenasičenih in polinenasičenih maščobnih kislin. Razne vrste
maščobnih kislin različno vplivajo na nevarnost raka. Štooljive so predvsem
nasičene maščobne kisline in holesterol, ki so v hrani Živalskega izvora'
Nekatere presnovne raziskave, pa tudi izkušnje iz sredozemskih deŽel kaŽejo,
da hrana, v kateri je precej mononenasičenih maščob (npr. iz olivnega olja),
ni tako nevarna in da je lahko v nekaterih primerih celo zaščitna.

Razne vrste maščob so lahko vpletene v nastanek raznih rakov pri človeku na
številne načine. Tako naj bi npr. pri nastanku raka debelega črevesa med
drugim delovale tudi prek povečane sinteze Žolčnih kislin.

V etiologiji raka debelega črevesa proučujejo tudi vlogo rdečega mesa.
V nekaterih raziskavah se npr. maščobe niso izkazale za nevarne, pač pa
rdeče meso. Druge raziskave poročajo o zvezi med rdečim mesom in raki dojk
in prostate. Na vprašanje' ali vodijo do teh rakov Živalske maščobe V mesu,
beljakovine oz. druge sestavine mesa, ali pa heterociklični aromatski amini,
ki nastajajo pri cvrtju in pečenju mesa, za nekatere še vedno ni odgovora.

Čeprav rezultati epidemioloških raziskav o vlogi maščob pri nastanku raka dojk
niso povsem enotni, ameriški znanstveniki menijo, da prehrana, v katerije več
kor 25 % kalorij iz maščob' pospešuje nastanek raka dojk po menopavzi.

Prekomerna telesna teŽa je navadno posledica prevelikega vnosa hrane
in premajhne telesne dejavnosti, oboje pa je povezano z nastankom raznih
bolezni, med drugim tudi raka. S prekomerno telesno teŽo povezujejo rak
debelega črevesa in danke, materničnega telesa, Žolčnika in dojke.

Telesna dejavnost, prevelika telesna teŽa in maščobe v prehľani so povezani
na poseben biološki način, zato je njihovo neodvisno vlogo pri nastanku raka
teŽko ugotoviti. Domnevajo, da telesna dejavnost poveča črevesno gibljivost in

s tem prehodni čas črevesne vsebine, spreminja raven prostaglandinov
in presnovo Žolčnih kislin, vpliva na imunski sistem in na raven inzulina'
z Vsem tem pa zmanjšuje nevarnost raka debelega črevesa.

SADJE, ZELENJAVA IN VLAKNINE

Med sestavine prehrane, ki ščitĺjo pred raki, sodijo sadje in zelenjava, predvsem
zaradi vitaminov, mineralov in vlaknin. SveŽe sadje in zelenjava dokaj zanesljivo
varujejo pred raki v ustni votlini, Žrelu, grlu, poŽiralniku, Želodcu, na debelem
črevesu in danki, pljučih, sečnem mehurju, materničnem vratu in na koŽi.
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Za hormonsko odvisne rake (dojka, jajčniki, maternično telo) naj bi bila
zaščitna predvsem zelenjava. Domnevajo, da je pred zbolevanjem za rakom
debelega črevesa zaščiten tudi kalcij iz mlečnih izdelkov, zelenjave in rib.

Negativno zvezo z raki kaŽejo predvsem surova, sveŽa rumeno-zelena
zelenjava in sadje: korenje, brokoli, cvetača, zelje, listnata solata, česen,
čebula, paradiŽnik, druga zelenjava in sadje iz skupine agrumov. Sadje
in zelenjava sta bogat vir vitaminov, mineralov in vlaknin. Vitamini C, E,
beta-karoten (in drugi karotenoidi, ki sestavljajo vitamĺn A) in selen so
antioksidanti. Kisik, ki je neobhoden za Življenje, v celicah povzroča tudi
nastanek prostih radikalov, ki okvarjajo celice ĺn zmanjšujejo njihovo naravno
sposobnost, da se branijo pred nastankom raka. Po drugi strani pa imajo
celice sisteme, s katerimi zmanjšujejo nastanek prostih radikalov ali pa jih
uničujejo potem, ko so nastali. Ti sistemi potrebujejo antioksidante, ki nastajajo
v celicah ali pa jih zauŽijemo s hrano. Novejša je ugotovitev, da beta_karoten
in druge sestavine vitamina A, vključno z likopenom, pospešujejo
antioksidativno učinkovitost vitaminov C in E. V paradiŽniku je veliko
karotenoida likopena, kije dvakrat močnejši antĺoksidant kot beta-karoten.
Zaščiten naj bi bil pred rakom prostate, pljuč in Želodčnim rakom.

Antioksidanti zmanjšujejo tudi pretvorbo nitritov v nĺtrate, iz katerih nastajajo
v Želodčni sluznici pod vplivom bakterij mutagene nitrozo spojine, ki so poleg
preslane hrane in prekajenih Živil vpletene v nastanek Želodčnega raka.
Zbolevanje za Želodčnim rakom se v zadnjih 50 letih povsod po svetu
zmanjšuje' Vsaj delno naj bi k temu prispeval drugačen način shranjevanja
Živil: klasično prekajevanje in shranjevanje v soli so zamenjali hladilniki, večja
pa je tudi dostopnost do sveŽega sadja in zelenjave skozi vse leto.

Poleg teh so v sadju in zelenjavi še druge zaščitne snovi (dĺtioltioni,
glukozinolati, indoli itd). V soji in izdelkih iz nje so npr. snovi, podobne
hormonu estrogenu, zato naj bi ta po eni strani zmanjševala menopavzne
teŽave, po drugi strani pa zaradi posebnih sestavin, podobnih tamoksifenu,
antiestrogenu, zmanjševala nevarnost raka dojk.

Vprašanje o tem, ali so vlaknine iz sadja, zelenjave in neoluščenih Žit zaščitne
same po sebi ali zaradi drugih sestavin teh Živĺl, ni dokončnega odgovora.
Nevarnost raka na debelem črevesu zmanjšujejo po eni strani zato, ker veŽejo
veliko vode, zato nabreknejo in tako mehanično pospešijo praznjenje črevesa,
po drugi strani pa veŽejo tudi toksične in karcinogene snovi.
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DODATKI (aditivi)

Dodatki hrani (barvila, snovi, ki podaljšujejo trajnost, spremenijo barvo,
konzistenco ali izboljšujejo okus itd.)' po današnjem vedenju le malo
prispevajo k nastanku raka. Klasični načini shranjevanja Živil' kot npr. soljenje
zelenjave ali prekajevanje mesa, so lahko celo bolj škodljivi od predpisanih
industrijskih postopkov, kjer se kot aditivi uporabljajo tudi antioksidanti
(npr. vitamin C). Domnevajo, da nitriti, ki jih dodajajo mesnim izdelkom,
v dovoljenih količinah niso škodljivi.

PITNA VODA

Tudi pitna voda je lahko onesnaŽena z razlićnimi karcinogeni, od industrijskih
onesnaŽevalcev do ostankov umetnih gnojil' Ni še znano, koliko ta one-
snaŽenost prispeva k pojavljanju raka. V nekaterih poskusih na Živalih se je za
nevarnega izkazal MX (3-kloro-4-diklorometil-S-hidroksi-25H-furanon), stranski
produkt kemičnih reakcij kloraz organskimi snovmi, ki nastajajo v klorirani pitni

vodi. Podatkov o morebitni nevarnosti kloriranja pitne vode za ljudi pa zaenkrat
še ni.

PESTICIDI

Nekateri opozarjajo na nevarnost kopičenja pesticidov v zemlji, vodi in hrani.
Zaenkrat nobenega od pesticidov ne uvrščajo med dokazane karcinogene,
raziskave o njihovem vplivu na prebivalstvo nasploh niso zanesljive.
Pri poklicno izpostavljenih so v nekaterih raziskavah ugotovili povezanost
z raki mehkih tkiv, kostnega mozga in bezgavk.

KEMOPREVENTIVA RAKA

V petdesetih letih so znanstveniki začeli iskati kemične snovi, s katerimi bi

zaustavili karcinogenezo na katerikoli od stopenj, preden se razvije invazijska
bolezen, podobno kot npr. v preventivi bolezni srca in oŽiljaz zdravili zniŽuje1o
raven holesterola. lzraz "kemopreventiva" je zaćel sredi sedemdesetih let
uporabljati Sporn. od tedaj so raziskovalci odkrili več sto moŽnih
kemopreventivnih snovi, bodisi v poskusih na Živalih, v epidemioloških
raziskavah ali pri zdravljenju. Več kot dvajset snovi trenutno preizkušajo na
ljudeh. Te študije pa se razlikujejo od kliničnih preizkusov učinkovitosti zdravil
proti Že razvitemu raku, saj pri teh vsaj nekatere stranske učinke pričakujemo
in jih sprejmemo, medtem ko morajo biti preventivna sredstva nenevarna in
brez neprijetnih stranskih učinkov; jemati jih morajo namreč zdravi ljudje' in to
kar dolgo.
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Hrana je izvor nekaterih najbolj obetajočih kemopreventivnih snovi. Sadje
in zelenjava sta zaščitna pred števĺlnimi raki, vendar pa se je izolacl1a ključnih
snovi izkazala za dokaj teŽavno. Kljub temu je raziskovalcem fitokemikalij
uspelo odkriti več snovi, ki varujejo pred rakom v ĺaboratorijskih preizkusih'
Greza vitamine, kot npr. A (in analoge), C, D (in analoge) in E terdruge snovi
brez hranilne vrednosti, kot so indoli, izotiocianati, ditioltioni in organske
Žveplove spojine. V preventivi raka debelega črevesa preverjajo nesteroidna
protivnetna zdravila, kalcij in oltipraz.

Narejenih je bilo Že več raziskav, v katerih so preverjali učinkovitost
posameznih vitaminov, mineralov ali njihovih kombinacij in drugih snovi
v preventivi posameznih rakov. DrŽavni ameriški onkološki inštitut (National
Cancer lnstitute) je Íinanciľal dve raziskavi v kĺtajski pokrajini Linxian, kjer so
preverjali učinkovitost kombinacije vitaminov v preventivi raka poŽiralnika
in Želodca. V eni je kombinacija beta-karotena, alfa{okoferola in selena
statistično pomembno zmanjšala splošno umrljivost, umrljivost za rakom in še
zlasti za Želodčnim rakom Prav ta raziskava je pomemben mejnik
v epidemiologiji' saj je pokazala, da je s kemopreventivo mogoče zmanjšati
umrljivost za rakom. Vprašanje pa je, ali bi bili izsledki podobni v razvitem
svetu, kjer imajo ljudje bistveno večjo količino vitaminov v krvi, saj jih
z mešano prehrano dobijo več.

Veliko smo si obetali od obseŽnega kliničnega poskusa na Finskem. Znano je,
da kadilci, kijedo veliko sadja in zelenjave, manj zbolevajo za pljučnim rakom,
kot tisti kadilci, ki jedo tega premalo. Zato so Želelĺ preizkusiti, ali lahko zaščito
zagotovijo samo z nekaterimivitamini. Skoraj 30.000 moškim srednjih let, ki so
v povprečju kadili 35 let po 20 cigaret dnevno, so pet do osem let dajali vitamin
A (beta-karoten) in/ali vitamin E (alfałokoferol). V nobeni skupini se umrljivost
za pljučnim rakom ni zmanjšala. MoŽno je, da po tolikih letih kajenja nobeno
sredstvo ne zmanjša nevarnosti raka, še verjetneje pa je, da za zaščito ni
pomemben le eden od vitaminov, pač pa več in v naravnem razmerju, kot so v
osnovnih Živilih' torej v sadju in zelenjavi. Kot kažejo novejše raziskave, je
pomembno skupno delovanje antioksidantnih vitaminov C, E in kaľotenoidov.

Na splošno je mogoče zaključiti, da za sedaj nobenega od kemopreventivnih
sredstev, vitaminov ali mineralov še ni mogoče javnosti priporočiti za
preprečevanje raka. Nasprotno, znanstveniki svarijo pred prekomernim
uŽivanjem vitaminov in mineralov, ki ne more zamenjati zdrave prehrane in je
lahko celo škodljivo.
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ZAKLJUCEK
Pravilna' zdrava prehrana pomeni pravilen način prehranjevanja (tri do pet

dnevnih obrokov s pravilno energijsko razporeditvijo), pravilen način priprave

hrane (toplotna obdelava in čim manj maščob) in njeno pravilno sestavo
(razmerje med osnvnimi hranili: ogljikovimi hidrati, beljakovinami in

maščobami). Priporočila za Vse prebivalstvo morajo biti seveda taka, da ne
varujejo le pred rakom, pač pa tudi pred drugimi kroničnimi boleznimi,
predvsem srca in oŽilja' ki so tudi sicer najusodnejše.
Številne organizacije, strokovna zdruŽenja in društva po svetu objavljajo
priporočila v zvezi s prehrano, ki varuje pred rakom in drugimi kroničnimi
boieznimi. Bistvo vseh priporočilje mogoče strniti v naslednjih nasvetih:

o Jejte predvsem hrano rastlinskega izvora'. zelenjavo, sadje, stročnice in
izdelke iz neoluščenih Žit. Pojejte najmanj pet obrokov sadja in zelenjave
dnevno.

o Jejte čim manj mastnih Živil, predvsem Živalskega izvora.

. Povečajte telesno dejavnost in pazite, da ne boste preteŽki'

. omejite pitje alkoholnih pijač - vina, piva in Žganih pijač.

Strokovnjaki Svetovne zdravstvene organizacije priporočajo 400 g sadja
in zelenjave dnevno. Sadja in zelenjave ni mogoče zamenjati z vitaminskimi
tabletami. Nasprotno, znanstveniki svarijo pred prekomernim uŽivanjem
vitaminov in mineralov, ki je lahko celo škodljivo. ob večji količini sadja
in zelenjave ljudje nehote pojedo manj mastnih Živil in s tem zmanjšajo količino
maščob in tako ob redni telesni dejavnosti izgubijo kak odvečni kilogram.

LITERATURA:

World Cancer Research Fund and American lnstitute for Cancer Research. Food,
nutrition and the prevention of cancer: a global perspective. Washington DC: American
lnstitute for Cancer Research, 1997: 1-670.
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RAK šĺnoxľcł čnnvnsA IN DANKE

Borut Štabuc

UVOD

Slovenija sodi v Evropi med deŽele s srednje visokima zbolevnostjo in
umrljivostjo za rakom širokega črevesa in danke. V letu 1996 je bilo
registriranih 897 novih primerov.

Rak širokega črevesa in danke sta skupaj drugi najpogostejši rak na svetu, pri
moških ÍakĄza pljučnim rakom, priŽenskah pa za rakom dojk. Med malignomi
prebavil je po incidenci in po umrljivosti v številnih drŽavah na prvem mestu.
Najvišjo incidenco so zabeleŽili v Severni Ameriki, v drŽavah Evropske
skupnosti in v Avstralui. V ZDA predstavlja rak širokega črevesa in danke
enega največjih zdravstvenih problemov, saj predstavl1a 15% vseh rakov.
Predvidevajo, da bo v letošnjem letu v ZDA zbolelo 'ĺ31.000 ljudi, od katerih jih
bo 57.000 zaradi raka tudi umrlo.

Število vseh zbolelih za rakom širokega črevesa in danke povsod narašča.
VdrŽavah z višjo incidenco se incidenca vsako leto poveča za 1 ,4o/o, v drŽavah
z niĄo incidenco pa narašča število novih primerov tega raka hitreje.
VSloveniji se je incidenca od leta 1950 do leta 1996 podvojila (od 201100.00
pri obeh spolih na 49,61100.000 pri moških in 41,2l100'000 pri Ženskah). Po
podatkih registra rakaza Slovenijo je bilo 1996. leta 258 novih primerov raka
širokega črevesa pri moških in 240 pri Ženskah (incidenca 26,9 za moške in
23,5 za Ženske), ter 218 novih primerov raka danke pri moških in 181 pri
Ženskah (incidenca 22,7 za moške in 17,7 za Ženske).

Zbolevnost narašča s staros$o prebivalcev, sajje opazen strm dvig incidence
po 45. letu starosti. Največ primerov raka širokega črevesa in danke pri
moških je registľiranih po 70. letu starosti, pri Ženskah pa po 75. letu.
Po podatkih zalela 199'1-93 je tveganje, da zboli moški v Sloveniji do 75. leta
starosti za rakom širokega črevesa 2,2o/o, za rakom danke pa 2,3%, za
Ženske pa je tvegan je 1,3% za rak širokega črevesa in 1,3% za rak danke.

Prognoza bolezni je odvisna od stadija bolezni' radikalnosti kirurškega
zdravljenja ter zdravljenja s kemoterapijo in obsevanjem. Povprečno 5-letno
preŽivetje radikalno operiranih bolnikov je 50%. Zaradi zgodnjega odkrivanja
in učinkovitega zdravljenja v zgodnjem stadiju v zadnjih letih v nekaterih
deŽelah z visoko incidenco črevesnega raka opaŽ.Ąo upadanje umrljivosti za
črevesnim rakom. Tako se umrljivost za rakom širokega črevesa in danke
v ZDA vsako leto zniŽa za 1,B%.
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DEJAVN!KI TVEGANJA

Neposrednega vzroka za nastanek raka širokega črevesa in danke ne
poznamo. Najpomembnejši dejavniki tveganja so: prehrana, adenomatozni
polipi črevesne sluznice, črevesni polipozni sindromi, sindrom druŽinskega
nepolipoznega črevesnega raka, Vnetne bolezni črevesa, hormonski, genetski
dejavniki, kirurški posegi V trebuhu in zdravljenje drugih tumorjev v trebuhu z
obsevanjem.

1. Prehrana: Tveganje zbolevanja za rakom širokega črevesa in danke
poveča eneľgetsko bogata prehrana, ki vsebuje več maščob in beljakovin.
Zaščitno Vlogo ima prehrana, ki vsebuje Veliko vlaknin in vitaminov A, G,

D ter kalcija. Zaradi boljše gibnosti črevesa in hitrejšega odvajanja blata
taka hrana zmanjša nezaŽelene vplive kancerogenov, kot so fecapenteni,
3-ketosteroidi in heterociklični amini na črevesno sluznico. Vlaknine
VeŽejo Žolčne kisline, zaradi Večje mase blata pa tudi skrajšajo čas
prehajanja skozi črevo, zaradi česar je črevesna sluznica krajši čas
izpostavljena delovanju Žolčnih kislin. Kalcij V hrani se VeŽe z Žolčnimi
kislinami V netopne soli in ima zato zaščitno Vlogo pred nastankom
črevesnega raka.
Raziskovalci nimajo enotnega mnenja o tem, kako škodljivo Vpliva alkohol
na pojavljanje črevesnega raka. Bolj ga povezujejo s kajenjem in z
zmanjšano telesno aktivnostjo. Telesna aktivnost zmanjšuje tveganje
zato, ker pospešuje peristaltiko, skrajša prehodni čas črevesne Vsebine in

poveča energetsko porabo.

2. Adenomatozni polipi: Pri večini bolnikov nastane kolorektalni rak iz
posameznega (sporadičnega) adenomatoznega polipa črevesne sluznice.
Polipe uvrščamo med prekanceroze. Tveganje za nastanek raka je
odvisno od velikosti, števila in tipa polipa (tabela 1). Nekaj milimetrov
veliki hiperplastični polipi so sicer najpogostejši, Vendar iz njih redko
nastane rak.

Tabelal . Pogostnost pojavljanja adenomatozn ih polipov i n verjetnost
nastanka raka glede na tip in velikost polipa

Značilnosti polipov Pogostnost (%) Verjetnost za raka (Yo)

Tip
polipa

adenomatozni
viloglandularni
viloadenom

60-75
15-20
10-15

1- 5
5-20

30-70

Velikost
polipa

1cm
1-2cm
>2 cm

90

10

1

10
30-50
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3. Crevesni polipozni sindromi: Dedno pogojene bolezni z adenoma-
toznimi polipi so vzrok za nastanek 10 do 20% rakov širokega črevesa in
danke. Delimo jih v predmaligne, sem uvrščamo druŽinsko polipozo
kolona, Gardnerjev sindrom ĺn Turcotov sindrom, in v nemaligne polipoze,
kamor uvrščamo juvenilno polipozo, oldfieldov in Cronkhite-Canada
sindrom.
DruŽinska polipoza širokega črevesa je redka avtosomno dominantna
bolezen. Pri 25% bolnikov je druŽinska anamneza negativna. Polipi
nastanejo v drugem desetletju Življenja, po 30'letu starosti pa verjetnost
nastanka raka strmo narašča. običajno se pojavi črevesni rak pri vseh
bolnikih najkasneje do 40.leta starosti. Za Gardnerjev sindrom so značilni
številni adenomatozni polipi v širokem črevesu, benigni ĺn maligni tumorji
v ščitnici, nadledvičnicah in ozkem črevesu ter retroperĺtonealna fibroza
po kirurških posegih. Za Turcotov sindrom so značilni polipoza širokega
črevesa, glioblastom in meduloblastom.

4. Sindrom druŽinskega nepolipoznega črevesnega raka (Lynchev
sindrom): Je avtosomno dominantna bolezen in je po mnenju nekaterih
avtorjev vzrok za nastanek od 6 do 257o črevesnega raka. Tudi tukaj
nastane rak ĺz adenomatoznega polipa. Črevesni rak nastane v starosti
30 do 50 let, običajno v ascendentnem delu širokega črevesa. Pogosto
se v širokem črevesu pojavi hkrati več tumorjev. Za sindrom je značĺlno,
da druŽinski člani pogosteje zbolevajo za rakom širokega črevesa, rakom
maternice, jajčnĺkov, Želodca, koŽe in dojk.

5. Vnetne bolezni črevesa: Ulcerozni kolitis poveča tveganje za zgodnji
razvoj raka širokega črevesa za B do 3O-krat, odvisno od razširjenosti
in trajanja bolezni. Kronova bolezen in radiacijski kolitis tudi povečata
tveganje za nastanek črevesnega raka.

KLINICNIZNAKI

Zgodnji simptomi raka širokega črevesa in danke so neznačilni, zato kljub
boljšim moŽnostim za zgodnje odkrivanje pri večini bolnikov ugotovimo
bolezen šele v napredovali fazi' Najpogostejši znakĺ bolezni so občasna
bolečina v trebuhu, sprememba defekacijskega ritma, občutek nepopolne
izpraznitve črevesa, slabost, bruhanje, hujšanje in splošno slabo počutje, ki
nastanejo zaradi krvavitve iz tumorja, perforacije črevesa in delne ali popolne
zapore izločanja črevesne vsebine. Krvavitev je običajno neopazna (okultna
krvavitev), predvsem pri tumorjih v predelu ascendentnega širokega črevesa.
Posledica take krvavitve je anemija zaradi pomankanja Železa, ki je pri
tovrstnih tumorjih običajno prvi znak, zaradi katerega pride bolnik k zdravniku'
Pri večji krvavitvi je lahko blato pomešano s krvjo. Prisotnost temne krvi na
blatu nam zbudi sum na divertikulitis. ce bolnik, zdravljen z zdravili proti
strjevanju krvi in nesteroidnimi antirevmatiki, opazi kri na blatu, je velika
verjetnost, da je vzrok krvavitve črevesni rak.
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Delno ali popolno zaporo črevesne vsebine največkrat povzročijo tumorji
v descendentnem in sigmoidnem delu širokega črevesa. običajno bolnik
navaja motnje v odvajanju blata kljub uporabi odvajal in navaja, da je blato
tanjše in pomešano s sluzjo. Pojav hemeroidov in bolečih krčev pri odvajanju
blata so pri starejšem bolniku lahko sumljivi znaki za rak v predelu
sigmoidnega črevesa in danke. Zaradi akutne maligne zapore črevesne
vsebine nastane ileus s tipično klinično sliko. V primeru, da je ileocekalna
valvula okvarjena, so zaradi distenzije ozkega črevesa simptomi ileusa kasni
in običajno nastanejo neopazno. Klinična slika pri akutni perforaciji (predrtju)je
podobna apendicitisu, divertikulitisu. Zanjo je značilna bolečina, defans,
zvišana telesna temperatura in tipna rezistenca. Kronične perforacije
nastanejo neopazno, če se napravi fistula v ozko črevo, drugi del širokega
črevesa, v noŽnico ali sečni mehur' Prvi znak take perforacije je lahko
pneumatourija, ali pogostejše urinarne infekcije.

DTAGNOSTICNI POSTOPKI

V diagnostičnem postopku je na prvem mestu natančna druŽinska in osebna
anamneza. S pomočjo usmerjene anamneze lahko ugotovimo morebitne
dejavnike tveganja. Pri vsakem bolniku, starejšem od 40 let, ki ima anemijo
zaradi pomankanja Železa, neznačilne bolečine v trebuhu, spremembe
v defekacijskem ritmu, in je opazil kri na blatu, moramo posumiti na
črevesnega raka'.

Pri kliničnem pregledu lahko zatipamo povečane dimeljske bezgavke,
povečana jetra in tumor v področju širokega črevesa. Digitalno-rektalni pregled
je poleg splošhega kliničnega pregleda obvezno sestavni del pregleda.
Z enostavno in nebolečo preiskavo lahko ugotovimo 50% tumorjev širokega
črevesa.

S hemotestom odkrivamo prikrite (okultne) krvavitve v blatu. Prikrito krvavitev
odkrijemo le pri malem številu bolnikov z rakom, sajje krvavitev prisotna le pri

60% takih bolnikov. Krvavitve iz tumorja so pogosto le občasne, zato moramo
test večkrat ponoviti. Bolniki morajo dva do tri dni pred izvedbo testa uŽivati
hrano, ki vsebuje veliko stročnic, Žitaric, sadja in zelenjave. Negativen rezultat
ne pomeni, da bolnik nima raka in da ob kliničnem sumu na raka ni potrebna
nadaljna diagnostika' Rezultati zadnjih kliničnih raziskav so pokazali, da je
hemotest negativen pri 20 do 30% bolnikov z rakom širokega črevesa in danke
in pri 80% bolnikov z adenomatoznimi polipi. Pozitivna reakcija testa je
indikacija za nadaljno endoskopsko diagnostiko.

S krvnimi preiskavami ne moremo ugotoviti bolezni. Spremembe v kompletni
krvni sliki, diferencialni beli krvni sliki in sedimentaciji eritrocitov so neznačilne.
Včasih je prvi simptom anemlja zaradi pomankanja Železa, ki nastane zaradi
okultne krvavitve. običajno je mikrocitna in hipohromna, serumsko Železo in
feritin sta zniŽana, TlBC (celotna sposobnost vezave železa) pa zvišana.
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Spremembe v biokemičnih izvidih so običajno posledica razširjene bolezni:
Povišana LDH pri zasevkih v pljučih in jetrih, povišane aminotransferaze,
alkalna fosfataza in gama GT pri zasevkih v jetrih. Med tumorskimi
označevalci se je edino karcinoembrionični antigen (cEA) pokazal kot klinično
sprejemljiv, vendar je povišan le pri 60% bolnikov z rakom širokega črevesa
in danke. Zaradi premajhne občutljivosti ga ne smemo uporabljati v zgodnji
diagnostiki ali kot presejalni test za odkrivanje asimptomatskih bolnikov.

Endoskopija širokega črevesa in danke (rektoskopija, sigmoskopija,
koloskopija) je najpomembnejša diagnostična metoda v odkrivanju raka
širokega črevesa in danke. omogoča natančen pregled sluznice črevesa
in odvzem biopsij ter polipov za histološko preiskavo. S pomočjo endoskopije
lahko opišemo velikost in lego tumorja ter obliko tumorske rasti.

Zadnja leta se rektoskopija z rigidnim rektoskopom opušča. Zamenjuje jo
sigmoskopija s fiberoptičnim proktosigmoidoskopom, s katerim lahko
pregledamo do 60 cm širokega črevesa. Z njo lahko odkrijemo 2/3 vseh rakov
širokega črevesa in danke. Pri bolnikih, kjer smo s sigmoidoskopijo odkrili
in odstranili adenomatozni polip, je nujno treba napraviti totalno koloskopijo,
saj so taki sporadični polipi pogosto znanilci raka v ascendentnem delu
šĺrokega črevesa.

Totalna koloskopija je najzanesljivejša preiskovalna metoda, ki z največjo
verjetnostjo potrdi ali izključi prisotnost tumorja' Velike multicentrične raziskave
so pokazale' da je pri 5 do 10% koloskopskih preiskav mogoč laŽno negativen
rezultat.

Endoluminalni endoskopski ultrazvok uporabljamo v specializiranih ustanovah
za določitev lokalne razširjenosti raka danke, kar je pomembno v načrtovanju
zdravljenja.

Zaradi velikega odstotka laŽno negativnih rezultatov, in ker ne omogoča
histološke potrditve bolezni, v diagnostiki raka dvojno kontrastno irigografijo le
redko uporabljamo. Negativen rezultat ne izključi raka širokega črevesa, pri
pozitivnem rezultatu pa je, zaradi histološke potrditve raka, potrebna
koloskopija z biopsijami. Kontraindikacije za irigografijo so vnetne črevesne
bolezni, sum na perforacijo in ileus.

Z ultrazvoćno preiskavo trebuha lahko odkrijemo večje tumorje v trebuhu,
zasevke po peritoneju, retroperitonealnih bezgavkah in jetrih. Čeprav nam
lahko pokaŽe zadebeljeno črevesno steno, kar posredno vzbudi sum za
črevesni rak, je v diagnostĺki črevesnega raka ne uporabljamo. V zadnjem
času pri odkrivanju črevesnega raka uporabljamo tudi virtualno kolonoskopijo.
To je dvo ali tri dimenzionalna računalniška tomografija ali magnetna
resonanca, ki skupaj s kolonografijo omogoča natančno lokalizacijo tumorja
v črevesu.
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PRESEJANJE

S presejanjem Želimo odkriti prekanceroze in zgodnje oblike raka. Na ta način
lahko pomembno zmanjšamo umrljivost zaradi črevesnega raka. V presejanju

najpogosteje uporabljamo teste za odkrivanje okultne krvavitve v blatu.

Pozitivna reakcija se pojavi v prisotnosti deset ali več miligramov hemoglobina
na gram blata, kar je pribliŽno petkrat več od povprečne fiziološke izgube krvi.

Številne prospektivne klinične raziskave' v katere je bilo vključenih Več 10.000
ljudi s povprečnim tveganjem, so pokazale, da se z uporabo testov za
odkrivanje okultne krvavitve v blatu pomembno zniŽa obolevanje in umrljivost
zaradi črevesnega raka. Rezultati treh pomembnejših raziskav so prikazani
v tabeli 2.

Tabela 2. Rezultati treh kliničnih raziskav zgodnjega odkrivanja črevesnega
raka s pomočjo testov za odkrivanje okultne krvavitve v blatu.

Minnesotal
í975-í992

Velika Britanija2
í981 -í995

Danska3
1985-1995

Število preiskovancev 46.551 152.850 140.000
Stevilo pozitivnih (%) 2-10 2 1

občutljivost (%) 81-92 67 51

Število koloskopij (%) 28-38 4 4
Napovedna vrednost
za črevesni rak P/o|

2-6 10-15 8-1 8

anje umrljivosti(%) 33 15 18

Do sedaj se je pri odkrivanju okultne krvavitve v blatu najpogosteje uporabljal
Gvajak hemotest. Zaradi premajhne občutljivosti (80%) in specifičnosti (35%)

se v zadnjem času za ugotavljanje okultne krvavitve v blatu uporabljajo
novejši imunokemičnitesti kot so HemeSelect, Beckman Colter, Palo Alto, CA.
Rezultati novejših kliničnih raziskav so pokazali, da je občutljivost
imunokemičnih testov za črevesni rak 97o/o, za adenome Večje od 1 cm pa
760/o. ocenjujejo, da je specifičnost teh testov 98oÁ, zaradi česar bolnikom
pred izvedbo testa ni potrebno predpisovati d'ljete brez beljakovin.

V nekaterih drŽavah uporabljajo za presejanje sigmoidoskopijo, irigografijo
z dvojnim kontrastom, koloskopijo in tri dimenzionalno kompjutersko tomo-
grafsko kolonografijo. V dveh manjših kliničnih raziskavah (Kaiser Permanente
Group, Marshfield Community Group), kjer so za presejanje uporabljali
sigmoidoskopijo, so ugotovili 60 o/o zmanjšanje umrljivosti zaradi raka danke
in sigmoidnega črevesa. VZDA in vVeliki Britanijiso 1993 leta pričeliz dvema
prospektivnima raziskavama zgodnjega odkrivanja raka s pomočjo
sigmoidoskopije. Do sedaj je v raziskavo vključenih blizu 200.000 bolnikov,
rezultati presejanja pa bodo znani po letu 2000. Ameriško kancerološko zdru-
Ženje je leta 1997 izdalo priporočila za zgodnje odkrivanje črevesnega raka.
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Pri ljudeh, starejših od 50 let, ki nimajo rizičnih dejavnikov za nastanek raka,
priporočajo, da vsaj enkrat letno naredijo hemotest in vsakih 5 let
sigmoidoskopijo. Pri ljudeh z večjim tveganjem za nastanek raka priporočajo
redne koloskopske kontrole.

Skupina strokovnjakov - zdravnikov ĺz onkološkega inštituta, Gastroentero-
loške interne klinike in Gastroenterološke kirurške klinike Kliničnega centra je
1997. leta objavila priporočila za preventivne preglede pri ljudeh, pri katerih
obstaja velika moŽnost, da bodo zboleliza rakom širokega črevesa in danke'
Družinska adenomatozna polipoza kolona: Prvo koloskopijo bi morali
opraviti pri otrocih staršev z druŽinsko adenomatozno polipozo pri 15 letih,
od tedaj dalje pa 1-krat letno. Adenome je treba odstraniti z endoskopsko
elektroresekcijo. Pri displaziji lll' stopnje je potrebno kirurško zdravljenje.
Po 30. letu starostĺ se običajno napravi totalna kolektomija z ileorekto-
anastomozo ali ileostomo.
Bolniki s posameznimi adenomatoznimi polipi: Če so adenomatozni polipi
manjši od 2 cm V premeru in je stopnja displazije nizka (l-ll), napravimo prvo
kontrolno koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi polipa. Če ne odkrijemo
novih polipov, naredimo naslednjo koloskopijo na vsakih 4 do 5 let.

Če so polipivečji od 2 cm V premeru in so histološko adenomi z visoko stopnjo
displazije (lll) ali vilozni adenomi, napravimo prvo kontrolno koloskopijo 6 do
'ĺ2 mesecev po odstranitvi polipa, kasneje pa jo ponovimo na vsaki 2 do 3 leta.
Ce ob drugi kontrolni koloskopiji ne odkrijemo novih polipov, podvojimo
kontrolni čas (v prvi skupini na 8 do 10let, v drugi na 4 do 6 let). Po 75. letu
starosti naredimo le kontrolno koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi
polipa. Ce takrat ne odkrijemo novih polipov, kontrolne koloskopije niso več
potrebne.
Kronične vnetne boleznĺ črevesa: Pri bolnikih z ulceroznim kolitisom
napravimo prvo koloskoprjo po 8 do 10 letih bolezni, nato pa vsaki2 leti. Po 20
letih bolezni je koloskopija potrebna vsako leto. Pogostnost koloskopskih
pregledov in indikacijo za operacijo določa stopnja displazije črevesne
sluznice. Koloskopijo napravimo v obdobju mirovanja bolezni.
Sindrom druŽinskega nepolipoznega črevesnega raka: Prvo koloskopijo
napravimo pri 25. letih starosti oziroma pri pet let mlajši starosti od starosti
zbolenja najmlajšega člana v druŽini.' Ponavljamo jo na 2 do 3 leta.
Ce odkrijemo adenomatozne polipe, je treba koloskopsko kontrolo opraviti
vsako leto.
Potomci staršev, ki so imeli črevesnega raka: V obdobju med 35. in 40.
letom moramo napraviti hemotest, digitalno rektalni pregled in sigmoidoskopijo
ali koloskopijo. Preiskave ponavljamo vsake 3 do 5 let. Če sta imela rak
širokega črevesa in danke oba starša, postopamo kot pri sindromu
druŽinskega nepolipoznega raka.

20



UICC TNM KLASIFIKACIJA IN ZAMEJITEV BOLEZNI

Rak širokega črevesa in danke običajno raste infiltrativno, zaseva limfogeno

v bezgavkď in hematogeno V druge organe, najpogosteje v jetra. Ko rak

prerašte steno črevesa, pride do peritonealnega razsoja.Zaizbiro primernega

hačina zdravljenja in ugotavljanje prognoze bolezni, je potrebna enotna

klasifikac'lja bolezni' Danes največ uporabljamo Ulcc TNF klasifikacijo
s katero opredelimo globino vraščanja tumorja, zasevke v regionalnih

bezgavkah in oddaljđne zasevke. s pomočjo TNF klasifikacije lahko

črev]esnega raka razvrstimo v 4 stadije (tabela 3).

Tabela 3. Stadiji črevesnega raka po Ulcc TNF klasifikaciji

Stadij T(tumor) N(bezgavke) M(zasevki) Dukes

Stadij 0 Tis NO MO Dukes A
Stadij I T1.T2 NO MO Dukes A
Stadij ll T3,T4 NO MO Dukes B

Stadij lll VSAK T N1.N2 MO Dukes C
Stadij lV vsak T vsak N M1 Dukes D

Pri prognozije pomembna tudi R klasifikacija, ki se nanaša na ostanek tumorja
po 

'opěraciji in opredeli ľadikalnost operacije; R0 ni ostanka tumorja,

R1 mikroskopski ostanek, R2 makroskopsko viden ostanek.

ZDRAVLJENJE

1. Kirurško zdravIjenje

Vrsta operacije je odvisna od lokalizacije tumorja v črevesu in od TNM stadija.

Radikaína operácija (Ro) je edini način zdravljenja, ki nudi bolniku moŽnost

ozdravitve. Omejene resekcije so indicirane samo v primerih paliacije' kadar
je bolnik v slabem splošnem stanju in z rakom v napredovalem stadiju,

ki neposredno ogroŽa Življenje (ileus, perforacija).

Standardna radikalna resekcija predstavlja monoblok resekcijo ustreznega
dela črevesa z zadostnim varnostnim robom z Vsem pripadajočim

mezenterijem in bezgavkami ter prekinitvijo pripadajočih Žil na odcepiščih'
Razširjená radikalna resekcija zĄema praviloma še obe sosednji drenaŽni
področji.
Desna hemikolektomija in razširjena desna hemikolektomija je operativni
poseg za raka cekuma' ascendentnega kolona in hepatične f|eksure. Leva
i'lemiŘolektomija je operativni poseg za raka lienalne fleksure, descendentnega
kolona in proksimalnega dela sigme. Resekcija sigme je operativni poseg
za raka sigme. Pri raku zgornje tretjine danke izvedemo sprednjo (anteriorno)

resekcijo, pri raku srednje tretjine nizko sprednjo resekcijo, izjemoma
ekscizijo danke, pri raku spodnje tretjine pa ekscizijo (amputacijo) danke.
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Pri majhnih tumorjih spodnje tretjine danke, brez zasevkov v regionalnih
bezgavkah, lahko izvedemo tudi transanalno ekscizijo.
Petletno preŽivetje radikalno operiranĺh bolnikov s črevesnim rakom je glede
na stadij bolezni med 30 in 90%. Pri bolnikih s stadijem l je petletno preŽivetje
90%, s stadijem ll 60 do 80%, s stadijem lll 30 do 60%, s stadijem lV pa 5%
(1,2)' z boljšo predoperativno diagnostiko in izboljšanjem kirurških tehnik ter
zaradi Vse bolj učinkovitega pooperativnega zdravljenja z obsevanjem,
citostatiki in modifikatorji biološkega odziva se je doba preŽivetja v zadnjih letĺh
podaljšala. V Sloveniji se je v obdobju od 1963. do 1990. leta odstotek
petletnega preŽivetja bolnikov s črevesnim rakom postopoma večal. V obdobju
od 19BB'do 1990. leta je bilo relativno petletno preŽivetje bolnikov z rakom
širokega črevesa 35% (moški 36,2%, Ženske 34,4%), bolnikov z rakom danke
pa32% (moški 30,7%, Ženske 33%).

2. Adjuvantna (pooperativna) kemoterapija bolnikov z rakom širokega
črevesa

Pred osmimi leti so prospektivne klinične raziskave NccTG (North Central
Cancer Treatment Group) in INTERGROUP skupine pri skupno 401 in 1247
bolnikih s stadijem ll. in lll pokazale, da kombinirano zdravljenje s S-FU in
levamisolom statistično značilno izboljša S_letno preŽivetje, in S-letno
preŽivetje brez znakov bolezni pri bolnikih z rakom širokega črevesa v
stadiju lll (tabela 4).

Adjuvantno zdravljenje je izboljšalo S-letno preŽivetje bolnikov s lll. stadijem
bolezni za 15 do 17%. odstotek ponovitev bolezni se je zmanjšal za 40% in
smrtnost zaradi raka za 30o/o. PreŽivetje bolnikov s stadijem ll je po
adjuvantnem zdravljenju statistično neznačĺlno daljše.
Novejše prospektivne raziskave so pokazale, da levamisol ne izboljša
učinkovitosti 5-FU in da je preŽĺvetje odvisno od velikosti odmerka 5_FU
(tabela 5). Ker večjĺ citotoksĺčni učinek 5-FU doseŽemo z folno kislino
(levkovorĺnom)' je kombinĺrano zdravljenje s S-FU in folno kislino standardni
način pooperativnega zdravljenja bolnikov s lll. stadijem. Prĺ bolnikih s
stadijem ll se danes priporoča pooperativna kemoterapija, vendar le v okvirih
kliničnih raziskav, saj še ni dokazano, da adjuvantna kemoterapija pomembno
izboljša preŽivetje tovrstnih bolnikov.
Danes je v Sloveniji standardno pooperativno zdravljenje bolnikov z rakom
širokega črevesa s stadijem lll 6 mesečno zdravljenje s S-FU in levkovorinom.
Levkovorin dajemo intravensko pol ure pred^ S-FU v odmerku 20 mgtm2
telesne površine, S-FU pa v odmerku 450 mg/m'telesne površine intravensko.
Zdravljenje traja pet dni zapored vsake štiri tedne. Ker je ob tovrstnem
zdravljenju malo neŽelenih učinkov, je zdravljenje ambulantno. Najpogostejši
neŽeleni učinki, ki jih opaŽamo pri manj kot 10% bolnikov so: stomatitis,
slabost, driska in blaga levkopenija. So kratkotrajni in prehodni in bistveno ne
zmanjšajo kakovosti Življenja bolnikov.
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Tabela 4. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom širokega črevesa v ll. in lll
stadiju s 5-fluorouracilom in levamisolom

NCCTG = North central cancer treatment Group, lntergroup = NCCTG, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), SOG (Southwest Oncology Group)'

V Sloveniji smo leta 1992 pričeli z dopolnilno kemoterapijo v okvirih
prospektivńe' multicentrične klinične raziskave, v kateri so sodelovali zdravniki
vsel'l slovenskih bolnišnic. Ker je prognoza bolnikov s črevesnim rakom

odvisna predvsem od stadija bolezni in kvalitete operacije, smo pred

pričetkom raziskave standarizirali operativno zdravljenje in patologovo poročilo

o stadiju bolezni.

Bolnike s stadijem ll smo naključno razvrstili v dve skupini: med tiste z
dopolnilno kemoierapijo s 5-fluorouracilom, levamisolom in levkovorinom in

tiste, ki dopolnilne kemoterapije niso prejeli. Bolnike s stadijem lll pa smo
naključno iazvrstili v skupino, ki je prejemala dopolnilno kemoterapijo s 5-

fluoŕouracilom in levamisolom in v skupino, kije ob istih učinkovinah prejemala

še levkovorin.

V raziskavo smo V petih letih vključili 576 bolnikov. Maja letos smo ovrednotili
rezultate zdravljenja pri 186 bolnikih s stadijem ll in pri 189 bolnikih s stadijem
lll, ki so zaključili zdravljenje pred več kot 3 leti'

Raziskava Zdravljenje
Število

bolnikov

5-letno
preŽivetje

brez
znamenj
bolezni

(%l

5-letno
preŽivetje

(olrl

p
vrednost

NGGTG in
Mayo klinika

kontrola

levamisol
5-FU
levamisol

135

130

136

45

59

59

55

60

62

p<0,05

(samo
stadij lll)

lntergroup B-2
kontrola

5-FU
levamisol

159

159

77
84

91

85 p>0,05

lntergroup C

kontrola

levamisol

5-FU
levamisol

315

310

304

47

53

66

55

64

71
p=0,006
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Tabela 5' Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom šĺrokega črevesa, z ll. in
lll. stadijem, s S-fluorouracilom in levamisolom ali s S-fluorouracilom
in leukovorinom.

Raziskava Stevilo
bolnikov Zdravljenje Ponovitev

bolezni(%)
Preživetje

(o/rl
p

vrednost
INTER-
GROUP 6'ĺ9 5-FU-Lev

kontrolna skupina
37
53

71
55 <0,05

INTER.
GROUP 619 5-FU-Lev

kontrolna skupina
39
56

60
47 <0,05

NSABP 1041 5-FU-FA
MOF

25
33

84
77 <0,05

IMPCAT 1493 5-FU-FA
kontrolna skupina

22
30

83
78 <0,05

NCCTG 309 5-FU-FA
kontrolna skupina

23
36

75
71 <0,05

Francini 118 5-FU-FA
kontrolna skupina

33
59

69
43 <0,05

INTERGROUP = NCCTG, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), SOG
(S_oy|h]vest oncology Group), NccTG = North Central Cancer Ťieatmeńt-Group,
NSABP = National SurgicalAdjuvant Breast and Bowel Project, lMPACT = lnternationäl
multicentre Pooled Analysis of colon cancer Trials, MoF = metilccNU, vinkristin,
S-fluorouraci|' 5-FU-FA = S-fluorouracil, leukovorin (folna kislina), * -statistično
neznačilno.

Relativno S-letno preŽivetje bolnikov s stadijem ll, ki so prejemali dopolnilno
kemoterapijo, je bilo 90%, bolnikov brez dopolnilnega zdravljenja pa Tg%.
Razlike so statistično značilne. Pri bolnikih s stadijem lll, zdiavĺjenimi s
S-fluorouracilom in levamisolom, je bilo relativno petletno preŽivetje 50%,
v skupini bolnikov, zdravljenimi s s-fluorouracilom, levamisolom in
levkovorinom, pa 58%o' Razlike niso statistično značilne.
Med zdravljenjem smo ugotovili blage neŽelene učinke le pri 10% bolnikov.
Zaradi neŽelenih učinkov je bilo zdravljenje prekinjeno ali odloŽeno samo pri
6% bolnikov.
Glede na predhodne rezultate raziskave menimo, da dopolnilna kemoterapija
ob majhnem odstotku neŽelenih učinkov podaljša preŽivetje bolnikov z
operabilnim rakom širokega črevesa in da levkovorin morda izboljša rezultate
dopolnilne kemoterapije.

3. Kombinirano adjuvantno zdravljenje s kemoterapijo in obsevanje pri
bolnikih z rakom danke

Predoperativno ali pooperatĺvno obsevanje zmanjša število lokoregionalnih
ponovitev bolezni, ne podaljša pa preŽivetja bolnikov z operabilniň rakom
danke s stadijem ll in lll. Dosedaj je le ena klinična raziskava pokazala,
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da adjuvantna kemoterapija pomembno podaljša preŽivetje bolnikov z rakom
danke s stadijem ll in lll. Pri bolnikih, zdravljenimi s kemoterapijo (5-FU,
MeCCNU, vincristin), je bilo 5-letno preŽivetje 53 % in S-letno preŽivetje brez
znamenj bolezni 42%, v kontrolni skupini bolnikov, zdravljenimi kirurško in
z obsevanjem 43%, brez obsevanja pa 30%. Stevilo lokalnih recidivov je bilo
pri bolnikih z adjuvantno kemoterapijo večje kot pri pooperativno obsevanih
bolnikih. Novejše raziskave so pokazale, da kombinirano pooperativno
zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo zmanjša število lokalnih ponovitev
bolezni in podaljša preŽivetje (tabela 6).

Kljub temu, da zmanjšanje števila lokalnih ponovitev bolezni in podaljšanje
preŽivetja ni dramatično, je leta 1990 NlH (National lnstitute of Health) v ZDA
pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo pri bolnikih z rakom
danke s stadijem ll in lll priporočil kot standardno zdravljenje.

Preoperativno obsevanje je krajše, ima manj neŽelenih učinkov in je
učinkovitejše kot pooperativno obsevanje' S predoperativnim obsevanjem se
velikost tumorja zmanjša. Pri 10 do 15% bolnikov z operabilnim rakom danke
so po obsevanju ugotovili histološko ozdravitev. Zaradi zmanjšanja tumorja oz.
zaradi zniŽanja stadija bolezni so po obsevanju mogoče manj mutilantne
radikalne resekcije. V zadnjem času predoperativno obsevanje kombiniramo
s kemoterapijo s 5-FU in levkovorinom.

Danes je v Sloveniji standardni način zdravljenja bolnikov z operabilnim rakom
danke s stadijem ll in lll pooperativno zdravljenje s S-FU in levkovorinom v
enakih odmerkih kot pri bolnikih z rakom širokega črevesa in
s predoperativnim ali pooperativnim obsevanjem. Obsevanje je v enem ali
vdveh delih. Obsevanja so planirana s 4 polji, dnevna doza ie 1,8 Gy,
celokupna tumorska doza (TD) je 41 do 54 Gy.

Tabela 6. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom danke s stadijem ll in lll
s pooperativnim obsevanjem in kemoterapijo.

Raziskava Zdravljenje

Ponovitev
bolezni

lokalna sistemska

5-letno
preživetje

brez
znamenj

boleznl (%)

5-letno
preživetje

(%)
p

GITSG

krq 24 34 45 28

0,05
kro.5-FU-MeCCNU 27 27 54 44
kro in RT 20 30 52 44
krg, RT,
5-FU-Me-CCNU 11 26 67 58

NCCTG
kro in RT 25 46 38 38

0.02krg, RT,
S-FU- Me-CCNU 13,5 29 58 53

GITSG = Gastrointestinal tumor Study Group, NCCTG = North Central Cancer
Treatment Group, KRG = kirurško zdravljenje, RT = obsevanje,
5-FU-MeCCNU = kemoterapija s 5 fluorouracilom in semustinom.
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4. Regionalno adjuvantno zdravljenje

Z regionalnim adjuvantnim zdravljenjem neposredno po radikalnem kirurškem
posegu Želimo preprečiti lokalno ponovitev bolezni in nastanek jetrnih
zasevkov. Medtem ko intraperitonealna kemoterapija ali intraperitonealno
zdravljenje z izotopi in obsevanje celega trebuha neposredno po operaciji
bistveno ne podaljšajo preŽivetja in ne zmanjšajo deleŽa lokalnih ponovitev
bolezni ter jetrnih zasevkov, je intraportalna kemoterapija učinkovit način
zdravljenja. Novejše prospektivne klĺnične raziskave so pokazale, da je
nekajdnevno intraportalno zdravljenje s citostatiki neposredno po operaciji
raka širokega črevesa in danke manj učinkovito od intravenske adjuvantne
kemoterapije. Zato se tovrstno zdravljenje izvaja le pri posameznih bolnikih
v okvirih kliničnih raziskav.

5. Sistemsko zdravljenje bolnikov z metastatskim ěrevesnim rakom

Črevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, jetra, pljuča,
kosti, jajčnike in moŽgane. Metastaze ugotovimo pri 13% bolnikov s
lstadijem, pri 34% bolnikov z ll stadijem in pri 61% bolnikov s lll stadijem.
Zasevke v regionalnih bezgavkah ugotovimo pri 50% bolnikov, samo v
visceralnih organih pri25%, v regionalnih bezgavkah in visceralnih organih pa
pri več kot 50% bolnikov z metastatskim rakom. Zasevki v jetrih so neposredni
vzrok smrtĺ 25% bolnikov, lokalni recidiv pa pri 'ĺ5 do 25% bolnikov z rakom
danke. Radikalno kirurško zdravljenje, ki edino bistveno podaljša preŽivetje, je
mogoče le pri6% bolnikov.
Srednje preŽivetje nezdravljenih bolnikov z metastatskim rakom je 6 do B
mesecev. Kirurško, obsevalno in sistemsko zdravljenje največkrat ni učinkovito
in bistveno ne podaljša preŽivetja. Daljša, tudi več letna preŽivetja so mogoča
le po radikalnem kirurškem zdravljenju solitarnih zasevkov.
Metastatski črevesni rak je neozdravljiva bolezen, zato je onkološko
zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo paliativni način zdravljenja. Za sedaj
še ne poznamo vseh prognostičnih dejavnikov, ki bi nam pomagali pri
odločitvi za onkološko zdravljenje. Najpomembnejši prognostični dejavnik je
splošno stanje zmogljivosti bolnika. V nekaterih retrospektivnih raziskavah so
ugotovili, da so slabi prognostični dejavniki za zdravljenje še večje število
zasevkov, umestitev zasevkov v visceralnih organih, povišana LDH in AF,
levkocitoza in anemija.
Kljub majhnemu odstotku objektivnih odgovorov na zdravljenje je 5-FU še
vedno osrednji citostatik pri zdravljenju bolnikov z metastatskim črevesnim
rakom. Med zdravljenjem s S-FU se metastaze zmanjšajo za polovico ali
izginejo le pri 11% do 19% bolnikov. Srednje preŽivetje bolnikov je med 9 in
11 meseci. Zdravljenje s 5-FU je bolj učinkovito, če povečamo odmerke
učinkovine, in če ga dajemo v dolgotrajnih, neprekinjenih infuzijah.
Po tovrstnem zdravljenju ugotavljajo višji odstotek objektivnih odgovorov
(18 - 27%), preŽivetje pa ni bistveno podaljšano.
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Po kombiniranem zdravljenju s 5-FU in drugimi učinkovinami, kot so mitomicin-
C, cisplatin, doksorubicin, vinkristin, semustin, interferon in PALA, ugotavljajo
še en do dvakrat višji odstotek objektivnih odgovorov na zdravljenje. Srednje
preŽivetje tako zdravljenih bolnikov je enako preŽivetju bolnikov, zdravljenih s
S_FU. Ker tovrstno zdravljenje ne izboljša preŽivetja, poslabša pa kakovost
Življenja bolnikov, ga kljub visokemu odstotku objektivnih odgovorov na
zdravljenje ne priporočamo. Novejše klinične raziskave kaŽejo, da je
zdravljenje bolnikov z metastatskim črevesnim rakom mogoče izboljšati'
z dajanjem visokih odmerkov citostatikov ali z uporabo novih učinkovin, kot so
cPT-11 (inhibitor encima topoizomeraze l)' oksaliplatin in s speciÍičnimi
monoklonskimi protitelesi.

SLEDENJE
Örevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, jetra, pljuča,
plevro, kosti in jajčnike. Zasevke v regionalnih bezgavkah ugotovimo pri 50%
bolnikov, samo v visceralnih organih pri 25% bolnikov, v regionalnih
bezgavkah in visceralnih organih pa pri več kot 50% bolnikov z metastatskim
rakom. Pri raku danke ugotovimo lokalno ponovitev bolezni pri 10 do 25%
bolnikov. Odstotek lokalnih ponovitev je odvisen od stadija, operaterja in pred
ali pooperativnega zdravljenja.
Najpomembnejši napovednik ponovitve boleznije njen stadij. Rak se ponovi pri

20 do 40% bolnikov s stadijem l, pri 40 do 60% bolnikov s stadijem ll in pri 80%
bolnikov s stadijem lll. običajno ugotovimo obnovitev bolezni v obdobju treh let
po radikalni operaciji. Po petih letih se bolezen ponovi pri manj kot 5% bolnikov.

Mnenja o stalnem nadzoru bolnikov z rakom širokega črevesa in danke po
radikalni operaciji in pooperativnem zdravljenju s kemoterapevtiki in obse-
vanjem so si še pred nekaj leti nasprotovala. Danes pa Vemo, da je zaradi
moŽnosti nastanka metahronega črevesnega raka in drugih rakov ter zaradi
razmeroma učinkovitega zdravljenja solitarnih zasevkov v pljučih' jetrih'
jajčnikih potreben nadzor nad radikalno zdravljenimi bolniki. Skrben nadzor je
potreben zaradi pravočasnega odkrivanja ponovitve bolezni in zaradi
nadaljnega zdravljenja, simptomatskega zdravljerya in vzdrŽevanja kakovosti
Življenja bolnikov in sistematičnega beleŽenja rezultatov zdravljenja ter trajanja
preŽivetja.

Klinični znaki so še vedno najboljši pokazatelj ponovitve bolezni. Z natančno
anamnezo in kliničnim pregledom lahko posumimo na ponovitev bolezni in
umestitev zasevkov. Simptomi, kot so neznačilne bolečine v trebuhu, tenezmi,
anoreksija, hujšanje, povišana telesna temperatura v popoldanskem času,
kašelj, zlatenica, motnje v defekacijskem ritmu, bolečine v kosteh, ki so se
pojavile več mesecev po operaciji, so znamenja, da se je bolezen ponovila. Pri
asimptomatskih bolnikih so nam pri odkrivanju ponovitve bolezni v pomoč
laboratorijske preiskave ( KKs, kreatinin' sečnina, alkalna fosfataza, gama GT,
aminotransferaze, laktat dehidrogenaza in karcinoembrionalni antigen (CEA)).
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Plazemska koncentracija CEA ima med laboratorijskimi preiskavami osrednjo
vlogo. Ce je pri asimptomatskem bolniku CEA višji od 'tO ng/ml, in se ob
ponovnem pregledu poveča, je skoraj gotovo, da se je bolezen ponovila.
Z dodatnimi preiskavami (Rtg pljuč' UZ trebuha, CT spodnjega dela trebuha
pri bolnikih z rakom danke, endoskopije) ugotovimo mesto ponovitve bolezni.
Pri 4o% bolnikov se pri ponovitvĺ bolezni CEA ne poviša. Zato so tudi pri
asimptomatskem bolniku potrebne občasne endoskopske, rentgenske in
u ltrazvočne preiskave.

Prvi dve leti po operaciji so kontrolni pregledi bolnikov vsake 3 mesece, nato
vsakih 6 mesecev, po petih letih pa enkrat letno.. Ob vsakem pregledu
napravimo natančno anamnezo in klinični pregled. Digitalno-rektalni pregled
in pregled dojk je obvezen del kliničnega pregleda. Pri bolnikih z anus pretrom
moramo vedno preiskusiti prehodnost anus pretra za prst, da pravočasno
odkrijemo morebĺtne stenoze' odvzamemo kri za KKS, alkalno fosfatazo,
gama GT in CEA. Vsakih 6 mesecev napravimo UZ trebuha in hemotest,
enkrat letno rentgenski pregled pljuč in ginekološki pregled pri Ženskah. Pri
bolnikih, ki pred operacijo niso imeli totalne koloskopije,-napravimo prvo
kontrolno totalno koloskopijo 6 do 12 mesecev po operaciji. Ce je koloskopski
izvid normalen, ponovimo koloskopijo vsakih 24 do 36 mesecev. Pri bolnikih z
adenomatoznim polipom oz. po elektroresekciji polipa, moramo koloskopijo
ponoviti vsakih 12 mesecev. Pri bolnikih z rakom danke moramo vsakih 12
mesecev napraviti rektoskopijo, po moŽnosti z endoluminalnim ultrazvokom.
Po abdominoperinealni amputaciji danke napravimo CT spodnjega dela
trebuha vsakih 12-24 mesecev. Kontrolne preglede bolnikov opravljajo kirurg
(operater) in/ali onkolog, s sodelovanjem zdravnika splošne medicine.

REHABILITAGIJA, ocENA lNVALlDNosT! lN DELoVNE zMoŽNosTl
Za resecirane bolnike je priporočljiva rehabilitacija v zdravilišču. Zdravljeni
bolniki so po 6-8 mesecih sposobni za delo, ki ne zahteva večjega fizičnega
napora. Pri oceni invalidnosti in delovne zmoŽnosti moramo upoštevatĺ: ali je
zdravljenje končano, neŽelene učinke na drugih organih, ki so lahko posledica
tako osnovne bolezni kot tudi zdravljenja, stanje prehranjenosti, stabilnost
zdravstvenega stanja oziroma ponovitev bolezni in vpliv dela ter okolja na
zdravje oziroma bolezen. Na trajno zmanjšanje delovne zmoŽnosti vplivajo
stanja, ki povzročajo teŽave pri hranjenju, motnje v odvajanju (stanja po
obseŽnih resekcijah črevesa, anus preter) ter vsa stanja, ki privedejo do
podhranjenosti in izčrpanosti organizma. Bolniki z rakom širokega črevesa in
danke niso zmoŽni za teŽka fizična dela oz. za dela, kjer prihaja do
povečanega intraabdominalnega tlaka, za dela v neugodnih klimatskih pogojih'
za dela, kjer so izpostavljeni škodljivim vplivom okolja (svinec, Živo srebro,
baker, cink, hlapi Žveplovodika, dušikove, Žveplene in ocetne kisline), za dela
na mestih, kjer ni moŽnosti redne prehrane in moŽnosti osebne higiene. Poleg
telesne prizadetosti, funkcionalnih disfunkcij in psihičnega stanja zavarovanca
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mora ocena temeljiti na dobrem poznavanju dela in delovnih pogojev.

lzvedenci na osnovi tega ugotavljajo, ali je zavarovanec popolnoma nezmoŽen

za pridobitno delo, ali pa je njegova delovna zmoŽnost spremenjena oziroma
zmanjšana.
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RAK PROSTATE

CirilOblak

UVOD

Rak prostate je bolezen starih, zato ne preseneča, da njegova pogostost po

svetu raste, šó posebej v razvitejših deŽelah' kjer narašča tudi število starejših

moških. goiezeň je nepredvidljva. Ce jo odkrijemo dovolj zgodaj, je ozdravljiva'

INCIDENCA

Pri moških, ki so starejši kot 64 let, je rak prostate po pogostosti na drugem

mestu, njegov deleŽ je'13%. v letih 1983-87 je bila incidenčna mera v Sloveniji

zź,ĺĺtorj 0óo moštiń. odstotek incidentnega raka, ki so ga odkrili pri obdukciji,

l" 
'ńii 

" 
obdobju 1989-91 4,4o/o. lncidenca narašča hitreje kot pri kateremkoli

äiug"' raku. V Sloveniji z.adnja leta odkrijemo vsako leto več kot 200 novih

primerov raka Prostate.

EPIDEMIOLOGIJA

Gfede na dosedaj opravljene raziskave lahko ocenjujemo, da na razvol raka
prostate vplivajo predvsem zunanji dejavniki, ki pa so Žal le slabo poznani.

c"p'"u je'normoňsko odvisen rak, še niso uspeli dokazatiĺobene primarne

ńoi'onśĺ," motnje, ki bi lahko vplivala na njegov razvoj..Znano je, da bolj

zbolevajo črnci, predvsem tisti, ki Živijo v Severni Ameriki, manj pa rumene

rase, predvsem'Japonci. Več raka se pojavi med sorodniki' Brat bolnika

z rakom prostate ima pribliŽno trikrat večje tveganje .kot. enako star drugi

ńosri. Pögosteje zbolevajo tudi moški, katerih sestre imajo raka na dojkah.

Te ugotoviTve rázejo na genetsko dispozicijo zarazvĄ raka prostate.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Med dejavniki tveganja največji pomen pripisujejo načinu-prehrane. Zvečanje

tveđanjá najverjeňejá poüzroeajo nasičene Živalske maščobe, za razliko od

Jruiin'raxoú ná; ni ĺmeli negativen učinek tudi karotenoidi in retinoidi. Večje

fue{anje za bolózen je pri ńoških z večjo telesno maso, verjetno tudi zaradi

veejegä Vnosa karotenov in retinoidov in nasičenih Živalskih maščob'

ZGODNJISIMPTOMT

Rak prostate praviloma ne povzroča zgodnjih simptomov. V-ečinoma, več kot

v ĺs ő/o se pojavi v periferni coni prostate, zato povzroča dizurične teŽave pozno.
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Zna'čĺlno je, da se lahko- retenca urina pojavi nenadoma, ne da bi bolniki prej
imeli pomembne dizurične teŽave. Pogosto je lahko prvi simptom noleeiná
v kosteh zaradi metastaz ali ledvična insuficienca zaradi preŕaščanja vratu
mehurja in infiltracije ostijev. Hematurĺja je manj pogosta kot pri benigni
h iperplazij i prostate.

DIAGNOSTIKA

osnovni diagnostični postopek je enak kot pri benigni hiperplaziji prostate;
ocena dizuričnih teŽav, analiza seča in vrednosti kreatinina v seruńu, meritev
pretoka seča, digitalni rektalni pregled in določitev PSA v serumu. Če je
patološki digitalni rektalni pregled ali zvečana vrednost PSA, se odločimo źa
transrektalni ultrazvok in biopsijo Žleze. Biopsijo izvedemo ciljano, če otipamo
sumljiv nodus ali opazimo hipoehogeno področje, sĺcer pa napravimo tako
imenovano sekstantno biopsijo. Za diagnozoje odločílna llistolośka preĺskava
odvzetega bioptičnega materiala' Če je vrednost PSA večja kot zo p!ĺl, ali ee
so prisotne bolečine v kosteh, lahko napravimo še scintigram kosti. Źa oceno
napredovalosti bolezni sta pomebni preiskavĺtudi CT in MR.

ZDRAVLJENJE
Način zdravljenja je odvisen od stadija bolezni, v grobem lahko ločimo
zdravljenje zgodnjega in napredovalega raka.

Zgodnji rak
Pri zgodaj odkritem raku je najboljša metoda zdravljenja radikalna
prostatektomija, če ni kontraindikacij za razmeroma velik operácijski poseg.
Metodo je Že leta 1904 uvedelYoung, kasneje so jo modifĺcirali številni avtorj-i.
Danes poznamo dve metodĺ, ki se ločita po priśtopu' Pogosteje se kirurgi
odločajo za suprapubični, manj pa za perinealni pristop. oóstrańĺmo celotno
prostato s semenskimi mešički in regionalnimĺ bezgavkami. Vrat mehurja je
nato neposredno povezan s sečnico.
Za radikalno prostatektomijo se odločimo, kadar so bolniki mlajšĺ kot 70 let,
z boleznijo v stadiju A1, A2, 81 ĺn 82. lndikacije so še vrednost PSA pod
20 pglL, negativna scintigrafija skeĺeta in Gleasonov gradus histološke analize
bioptičnega materiala. prostate 7 aĺĺ manj. Prednost ŕadikalne prostatektomije
je v spremljanju bolnikov, saj vrednost PSA lahko pade na tisie blizu 0 pg/Ĺ,
česar ne moremo doseči z nobenim drugim načinom zdravljenja. Nezeljini
posledici operacije sta predvsem inkoniinenca urina različne stopnje in
erektĺlna d isfun kcija ter odsotnost ejakulacĺje'
Druga moŽnost je tele ali brahĺradioterapija. Brahiradioterapijo raka prostate
sta leta 1910 uvedla Paschkis in Tĺttinger, uporabila sta radijeve igle. kasnejeso v ta namen uporabljali radioaktivno zlato, jod in kašneje iridlj.
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Brahiradioterapija se danes najpogosteje uporablja v stadiju bolezni B in A1

in 42.
Teleradioterapija je prav tako uveljavljen način zdravljenja raka prostate, lahko
jo uporabimo tudi kot adjuvantno metodo po radikalni prostatektomiji, kadar
kirurški robovi niso V zdravem tkivu.

Napredovali rak
Adenokarcinomi prostate so hormonsko odvisni v 70-80 % in se odzivajo na

zmanjšanje androgene stimulacije. Znanoje, da rak lahko postane odporen na
zdravljenje s hormoni, na katere je bil sicer občutljiv. Mehanizem tega pojava

ni pojasnjen.

Osnova hormonskega zdravljenja napredovalega androgeno odvisnega raka
je deprivacija androgenov, ki jo lahko doseŽemo ali z inhibicijo sekrecije ali

z inhibicijo delovanja androgenov. Na ta način bolnika sicer ne ozdravimo,
lahko pa izboljšamo klinično stanje, podaljšamo čas do napredovanja bolezni
in preŽivetje.

LHRH ali GnRh iz hipotalamusa stimulira biosintezo in sekrecijo LH v hipofizi,
slednji pa nadzoruje sintezo testosterona v Leydigovih celicah. V krvi se
testosteron tesno veŽe na beljakovine, le 3% je prostega. Prosti testosteron
prehaja v prostato, kjer ga 5 alfa reduktaza spremeni v dihidrotestosteron,
ki je aktivna intracelularna oblika androgena.

Čeprav je testosterona iz nadledvičnic le okrog 5 % celotnega, Żlezi izločata
tudi manj aktivne adrogene, ki pa se v perifernih tkivih lahko pretvorijo v
aktivnejše oblike' Nekatere raziskave so pokazale, da androgeni
iz nadledvičnic lahko prispevajo do 40o/o celotne androgene stimulacije raka
prostate, druge raziskave so to trditev ovrgle, tako da pomen nadledvičnic
ostaja nejasen.

Orhidektomija
Standardna terapija napredovalega karcinoma prostate je bilateralna
orhidektomija, ki zmanjša koncentracijo testosterona v krvi in prostati za
90-95%. Prvi jo je opravil leta '1939 Huggins v Chicagu. Metoda je

ireverzibilna, zato jo največkrat napravimo pri starejših bolnikih, lahko jo

dopolnimo še z antiandrogeni. Pri operaciji se odstrani praviloma le testikularni
parenhim, ovojnica ostane.

Transuretralna resekcija prostate (TURP)

Endoskopsko operacijo prostate napravimo le, kadar dokaŽemo infravezikalno
obstrukcijo - motnjo v odtoku seča iz mehurja zaradi kompresije sečnice ob
povečani prostati. TURP po nekaterih raziskavah lahko povzroči širjenje raka
po limÍnih poteh.
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Estrogeni
Podobno zmanjšanje testosterona lahko doseŽemo tudi z nekirurškimi
metodami. Prvo zdravilo, uporabljeno v ta namen, je bil dietilstilbestrol.
Dietilstilbestrol zavira hipofizno sekrecijo LH, zveča koncentracijo transportnih
globulinov in zmanjša koncentracijo testosterona v testisih. Stranski učinki
zdravljenja so periferni edemi, motnje v eritropoezi, hipertenzija,
cerebrovaskularni inzulti, embolije in miokardni ĺnfarkti. Bolniki, kijih zdravimo
z estrogenom, toŽijo tudi zaradi feminizacije z ginekomastijo in erektilne
disfunkcĺje. Razmeroma dober rezultat doseŽemo lahko pri bolnikih, ki imajo
rak razširjen v mehka tkiva in le malo kostnih zasevkov. Ce je kostnih
metastaz več ali so obseŽne, je rezultat zdravljenja slabši'

Antiandrogeni
Antiandrogeni lahko učinkujejo na dva načina: s kompetitĺvno inhibicijo in
antigonadotropnim delovanjem.
V prvo skupino zdravil sodi nesteroidni antiandrogen flutamid, ki zavre
androgene receptorje v prostati in hipotalamo-hipofizni osi. Posledica je
ohranjen libido in potenca. Ginekomastĺja se pojavi pri 25 % bolnikov, redkeje
navzea, bruhanje in hepatotoksičnost. Zdravilo obarva seč intenzivno rumeno.
Učinek je reverzibilen, flutamid lahko uporabljamo kot adjuvantvo sredstvo pri
kiruških posegih ali radioterapiji v zgodnejših stadijih bolezni.
Ciproteron acetat je predstavnik antiandrogenov z dvojnim delovanjem.
Za razliko od tistih z enojnim delovanjem, ki imajo le antiandrogeni učinek,
torej blokirajo le ustrezen receptor, slednji z antigonadotropno aktivnostjo
inhibira tudi sekrecijo testosterona. Njegovo centralno antiandrogeno
delovanje povzroči delno supľesijo hipofiznih gonadotropinov, v tarčnem
organu pa nastopa kot kompetitivni inhibitor vezave dihidrotestosterona na
receptor. Na ta način povzroči zmanjšanje intracelularnih koncentracij
prostega in vezanega hormona. Antigonadotropni učinek cipľoterona je sicer
manjši, kot ga doseŽemo z estrogeni, vendar njegov dodatni učinek na
celičnem nivoju povzroči učinkovitejšo deprivacijo dihidrotestosterona V
tarčnem organu. Povzroči tubularno atrofijo v testisu in inhibira
spermiogenezo, povzroči erektilno disfunkcijo, zveča serumski prolaktin za2x,
zveča antitrombin lll in fibrinolitično aktivnost. Učinek na kardiovaskularni
sistem je pomembno manjši kot pri estrogenih' Delovanje ciproterona
je reverzibilno.

Analogi LHRH
Analogi LHRH so zdravila, ki povzročijo izločanje LH in FSH. Sprva se
koncentracija serumskega testorena zveča, nato pa se pojavi tako imenovana
receptor-down-regulation. Po nekaj tednĺh zdravljenja pade koncentracija
testosterona na kastracijsko vrednost. Zaradi začetno zvečane vrednosti
testosterona navadno v prvih tednih dodamo še androgen, ki ga nato ukinemo.
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Zdravilo je v depo obliki, zato ga bolniki lahko dobijo v 1 do 3 mesečnih
presledkih. Motnje potence in spermiogeneze so pri tem načinu zdravljenja
preteŽno reverzibilne.

Kombinirano zdravljenje
Danes bolnike z rakom prostate večinoma zdravimo s kombinacijo zdravil,

ker Želimo doseči popolno androgeno blokado.

lntermitentno zdravljenje
V zadnjem času je precej govora o intermitentnem zdravljneju raka prostate'

Na ta ńačin skušajo doseči daljši čas do pojava hormonske rezistence raka.

Uspešnost te metode še ni dokazana. Bolnike, ki jih zdravimo na ta način,

moramo spremljati še pogosteje, največkrat se odločimo o ponovni uvedbi
terapije glede na vrednosti PSA, pri tem pa smo V nevarnostĺ, da zdravimo
PSA in ne bolezni.

Kot posebno skupino lahko označimo moške, ki imajo raka na prostati, so
starejši kot 70 let in nimajo pomembnih teŽav. Pri takšnih bolnikih se lahko

odloéimo le za tako imenovano pozorno spremljanje (watchful waiting). Rak
prostate je pri starih moških praviloma malo agresiven, zdravljenje pa ima

stranske učinke in tudi svojo ceno.

NADZOR IN REHABILITACIJA

Bolnike z rakom prostate redno spremljamo, največkrat Vsake pol leta.

Če bolnika zdravimo z intermitentno metodo, ga spremljamo celo Vsake tri

mesece. odvisno od načina zdravljenja ob kontrolnih pregledih napravimo
različne preiskave, vedno pa digitalni rektalni pregled, določitev vrednosti PSA,
analizo seča ter oceno dizuričnih teŽav in stranskih učinkov terapije.
Različna zdravila lahko povzročijo razne stranske pojave. Najbolj moteča
je ginekomastija, ki jo lahko ozdravimo s kirurškim posegom. Motnje potence
lahło zdravimo z vakuumskim aparatom, sildenafilom (Viagra)' injekcijami
vazoaktivne substance v penis (Caverject) ali z implantacijo penilne proteze,

za kar se odločimo predvsem pri mlajših bolnikih. Uhajanje seča lahko
zdravimo z injiciranjem kolagena v predel zunanjega sfinktra sečnice ali ob

teŽji inkontinenci z implantacijo umetnega uretralnega sfinktra. Napredovali
rak, ki postane hormonsko neodvisen, običajno hitro privede do smrti bolnika.
Zdravljenje je takrat lahko le simptomatsko.
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RAK MOD

Marjeta Stanovnik

INCIDENCA IN EPIDEMIOLOGIJA

Rak mod je redek tumor, zavzema samo 1% vseh tumorjev pri moških, vendar
je to najpogostejši rak pri mladih moških, starih od 20-35 let. Po 40. letu je zelo
redek, po 60. letu starosti pa ga skoraj niveč.

V Sloveniji in tudi v drugih drŽavah incidenca narašča, jasnega vzroka zato pa

še vedno ne poznamo. Po podatkih Registra rakia za Slovenijo je v letih

1963-1967 za rakom mod povprečno zbolelo 14 moških letno, v letih

1993_1996 pa Że64. Leta 1996 smo registriraliże 75 novih bolnikov' Razmerje
med obema najpogostejšima histološkima Vrstama, med seminomi in

neseminomi je ostalo pribliŽno enako, tudi incidenca narašča enako pri obeh
histoloških vrstah.V Sloveniji je zbolevanje za rakom mod pribliŽno enako
v vseh regijah.

Vseh vzrokov za nastanek raka mod danes še ne poznamo. Znana je le
povezava med rakom mod in kriptorhizmom, to je nespuščenim modom. Modo
se v razvoju zarodka spušča iz trebušne votline v mošnjo' Ce modo ostane
v trebušni votlini, govorimo o kriptorhizmu. Modo pa lahko zastane kjerkoli na
poti iz trebušne vótline v mošnjo, tudi v dimeljskem kanalu' Tako po mnenju
nekaterih avtorjev nastane rak pri enem od 40 moških z zaostalim modom
v trebušni votlini in pri enem od 80 moških z zaostalim modom v dimeljskem
kanalu. Z drugimi besedami: moŽnost za razvoj raka na modu je pri

nespuščenih modih 10 do 14-krat večja kot pri normalno leŽečih. lz neznanega
vzroka se povečuje tudi število novorojenčkov z nespuščenim modom, kar se
odraŽa tudi v večjem številu novih bolnikov. Tveganje za nastanek raka na
modu je tudi večje, če je bilo zaostalo modo spuščeno šele po Več letih. Moški,
ki so preboleli raka na enem modu, imajo več moŽnosti, da dobijo raka tudi na
drugem modu. Med moŽnimi dejavniki povečanega tveganja omenjajo..še
genétsko obremenitev, razna Vnetja in poškodbe, raziskujejo pa tudi moŽne
povezane z zgodnjo puberteto, s starostjo matere ob porodu, s kajenjem
matere med nosečnostjo, z ionizirajočim in elektromagnetim sevanjem
in onesnaŽenostjo okolja.

Glede na številne in raznolike moŽne dejavnike tveganja, nimamo
učinkovitega načina za preprečevanje zbolevanja' Edina moŽnost je zgodnje
odkrivanje in informiranje mladih moških, še posebno tistih, ki so imeli, ali pa

še imajo nespuščeno modo. Tudi zdravniki v šolskih dispanzerjih bi morali
odraščajoče fante naučiti samopregledovanja in tiste, ki so imeli kot otroci
nespuščeno modo, opozoriti na povečano tveganje.
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ZGODNJI ZNAKI RAKA MOD

Moda so lahko dostopna za pregled in če si moški redno pregleduje moda,
bi morala vsaka sprememba pri otipu moškega opozoriti na moŽno bolezensko
tvorbo. Zato še vedno ni razumljivo, zakaj veliko preveč bolnikov pride do
zdravnika tako pozno,in sicer, ko imajo modo Že dalj časa močno povečano ali
pa Se je bolezen Že razširila na druge organe. Tudi zdravniki velikokrat ne
jemljejo dovolj resno tumoroznih sprememb na modu in bolnika dolgo zdravijo
zaradi domnevnega vnetja.

Klinični znaki raka na modu so v večini primerov zelo jasni, samo pomisliti je
potrebno na moŽnost tumorja'
Poznamo več različnih, toda značilnih znakov bolezni:
- modo je na otip trdo in neboleče, v celoti nekoliko povečano in počasi

raste. Bolnik občuti le povečano teŽo in nelagodje;
- okrogla, neboleča zatrdlĺna V enem delu moda, ki je lahko dolgo

nespremenjena, nato se nenadoma poveča in postane boleča;
- tumor se lahko pojavi v ob|iki akutnega vnetja, z močno bolečo zatrdlino

v modu (ne v obmodku!), ki se lahko hitro veča in ne reagira na
antibiotično zd ravljenje;

- v modu ne otipamo nobene zatrdlĺne. Prve znake bolezni dajejo zasevki
v trebušnih bezgavkah ali v pljučih.. Ti bolniki pridejo z bolečinami v kriŽu,
v ledvenem predelu in v trebuhu, kjer lahko v globinĺ otipamo trdo' pogosto
nebolečo bulo; alĺ pa zač,ne bolnik teŽko dihati in izkašljuje kri.

Med prvimi znaki se včasih pojavi še oteklina obeh dojk, ali pa se povečajo
bezgavke v levi nadključnični jami. Zato velja pravilo, da moramo vedno
pregledati celega bolnika.

DIAGNOSTTKA

Preiskave za potrdĺtev tumorja in ugotavljanje razseŽnosti bolezni so za
bolnika neboleče' razmeroma poceni in jĺh lahko hitro opravimo. Najkrajša in
najpreprostejša pot do prave diagnoze je pregled moda z ultrazvokom. S to
preiskavo lahko dobro ločimo benigne in maligne spremembe na modu.
Z ultrazvokom in računalniško tomografijo pregledamo tudi bezgavke
v trebuhu, kamor se bolezen najprej razširi; rentgenski pregled prsnih organov
nam pokaŽe morebitne zasevke v pljučih in v bezgavkah med pljuči. Vsakemu
bolnĺku pregledamo še kri in določimo prĺsotnost tumorskih označevalcev
(markerjev) v krvnem serumu.
Določamo tri vrste tumorskih označevalcev: alfafetopľoteine (AFP), beta-
horiogonodotropine (BHCG) in laktatdehidrogenazo (LDH). Tumorski
označevalci so posebni, najpogosteje beljakovinski izločki tumorskih celic v kri
in jih lahko z določenimi laboratorijskimi metodami dokaŽemo v bolnikovi krvi.
Ti podatki so zelo pomembni za zdravl1enie in kasnejše spremljanje bolezni.
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ceso,naprimer,vrednostitumorskihoznačevalcevpredoperacijomoda
zvišane in se po operaciji ne vrnejo na normalo, pomeni,.'da ima bolnik nekje

v telesu drobne zasevke, ki jih z rentgensko in ultrazvočno preiskavo še ne

moremo odkriti.
po zdravljenju z operacijo in citostatiki se lahko oploditvena sposobnost

oolnira 
'ń"njs"' 

ali'pa póstane bolnik celo neploden. Zato lahko bolnik, ki to

ieĺl, snrani śvo;e seme neomejeno do1go globoko zamrznjeno v tekočem

dušiku.

DOLOCANJE VRSTE TUMORJA IN STADIJA BOLEZNI

Bolniku s tumorjem na modu ne smemo izrezali samo tumorja, četudi je ta

źeló majrren, ampak moramo odstraniti celo obolelo modo. Po operaciji modo

pi"!l"oárno poo mikroskopom, da lahko ugotovimo histološko sestavo

i'ńäń- Najpägosteje so tumorji sestavljeni iz več histoloških vrst (seminomi,

ieratoini, eńnrřonatńi karcinomĺ in drugi germinalni tumorji)' Tudi od sestave

iu'or;a je namreč odvisen način zdravljenja in prognoza bolezni.

Pred začetkom zdravljenja moramo pri vsakem bolniku za rakom ugotoviti

raiširjenost bolezni. ý"'o, da večina tumorjev zaseva po krvnih in limfnih

Żilah, zato iščemo zasevke v določenih organih .in v bezgavkah. Rak mod

najpogostejezasevavpljučainvbezgavkevtrebuhutervprsnemkošu.
Stadij lahko določimo šele, ko imamo vse podatke o razširjenosti bolezni'

Poznämo štiri glavne stadije, ki se delijo še v podstadije:

-stadijl:bolezenjeomejenasamonamodoinnizasevkov
- stadij ll: zasevki v bezgavkah v trebuhu

- stadij lll: zasevki v bezgavkah V prsnem košu ali nad levo ključnico

- stadij lV: zasevkiv pljučih ali v drugih organih

od stadija in histološke vrste je odvisen način, kako bomo bolnika zdravili'

NACINI ZDRAVLJENJA

Pri vseh bolnikih moramo najprej odstraniti modo s tumorjem. Če preiskave

niso pokazale zasevkov, oo'ni1o-bolniki s čistim seminomom samo kratko

in blago kemoterap'ljo. Bolnikóm z neseminomom in brez zasevkov, pa

ópáráiiuno oostrańińo še bezgavke v trebuhu. Če mikroskopski pregled

pät"z" zasevke v odstranjenih ňezgavkah, dobijo ti bolniki preventivno krajšo

kemoterapijo.

Pri bolnikih z napredovalo boleznijo in s slabimi prognostičnimi kazalci,

se odločimo za uvodno citostatsko zdravljenje s kombinacijo treh aIi več

óňostatikov (cisplatin, etopozid, bleomicin, ifosmamid, vinblastin, vinkristin)'

Če s citostaiskim zdravljenjem nismo dosegli popolnega izginotja tumorj1,

moramo ostanke tumorja 
_v 

bezgavkah, v pljučih ali v jetrih odstraniti

z dodatnimi oPeracijami.
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Zasevki raka mod so občutljivi tudi na obsevanje. Vendar danes obsevamo
bolnika samo v kombinaciji z operacijo ali citoslatskim zdravljenjem, ali pa,
če noben drug način zdravljenja ni več moŽen.

ZAPLETI PRI ZDRAVLJENJU
Bolniki z obseŽno, močno razširjeno boleznijo, potrebujejo tudi intenzivnejše
zdravljenje, ki ga spreml1Ąo nezaŽeleni in za bolnika zeío neprijetni straniki
učinki, kot so na primer: slabost, bruhanje, izguba apetita, izpaoanje las, vnetje
ustne sluznice. Z zdravili in ustrezno prehrano lahko v večini pŕimerov taŕe
teŽave močno ublaŽimo. Drugi stranski učinki citostatikov, ki lahko celo
ogrozijo bolnikovo Življenje' se na srečo pojavljajo redkeje, zahtevajo pa
intenzivno bolnišnično zdravljenje.
Najpogos.teje se pojavi toksičnĺ učinek citostatikov na kostni mozeg. Posledica
1e zmanjšano število ĺevkocitov, trombocitov in eritrocĺtov v krvnem obtoku.
Bolnĺkj so bolj dojemljivi za razne okuŽbe, so slabokrvni, pojavijo se lahkó
krvavitve iz sluznic, v podkoŽje in v različne organe. Če je nolnir močno
ogroŽen, je potrebno lntenzivno zdravljenje z antibiotiki, nadomeščamo pa tudi
posamezne krvne elemente.
Zapleti lahko nastanejo tudi po kirurških posegih, vendar so reĺativno redki.
Ce je zaraďi razširjene bolezni potrebna večja operacija, je seveda tudi
zapletov več. Po odstranitvah obseŽnih bezgavk v trebúhu lahko pride do
ohromitve ali zapore črevesja' do krvavitev, tromboz ali pljučnih embolij.
Pri popolni odstranitvi dela bezgavk v trebuhu pride pri večini bolnikov do
motene ejakulacije.
Prĺ odstranjevanju bezgavk moramo namreč odstraniti tudi Živčne vozle ob
bezgavkah, ki so odgovorni za pravilen potek ejakulacije. Ti bolniki kasneje
1imajo izllva, s tem pa je zmanjšana njihova naraýna oplóditvena sposobnośt.
Priteh bolnikih lahko uporabimo njihovo globoko zamrznjeno seme, če pa to ni
moŽno, lahko z elektrostimulacijo izovemo ejakulaóijo in za oploditev
uporabimo prestreŽeno seme. Lahko pa iz bolnikovega preostalega zärauega
moda s punkcijo odvzamemo nekaj semenčic in jiň uporabimo za umetno
oploditev v epruveti.

UsPEŠNosT zDRAVLJENJA
Zdravljenje raka mod je danes zelo uspešno. Posebej uspešno je pri bolnikih
z začetnim stadijem bolezni, saj velĺka večina teh bolnikov ozdravi. Na Žalost
prĺde v Sloveniji in tudi v drugih drŽavah veliko premalo bolnikov do zdravnika
v začetku bolezni, ko j-e moŽnost popolne ozdravitve še zelo velika. Zdravljenje
je še vedno zelo uspešno tudi, če se bolezen ponovi ( v manj kot 10%).
Uspehi zdravljenja pa so slabši pri bolnikih, pri katerih je bolezen Že močno
napredovala.
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Predvideni način zdravljenja in deloma tudi uspeh nam pokaŽejo prognostični
kazalci, med katerimi so najpomembnejši: velikost tumorja v modu, mesto in
velikost zasevkov, vrednosti tumorskih označevalcev, histološka sestava
tumorja. Tudi odziv bolezni na prvo zdravljenje nam lahko nekaj pove
o končnem izidu bolezni. Pri ugodnem poteku zdravljenja lahko 50-80%
bolnikov z napredovalo boleznijo popolnoma ozdravi.

SPREMLJANJE BOLEZNI

Če se bolezen ponovi, se to najpogosteje zgodi v prvem ali drugem letu po
zaključku zdravljenja, zelo redko pa se bolezen ponovi po petih, desetĺh aliveč
letih. Zgodi se tudi, da bolezen napreduje Že med samim zdravljenjem. V teh
primerih moramo zamenjati kombinacijo citostatikov ali se odločiti za druge
načine zd ravljenja (nova zdravila, obsevanje).

Da bi lahko pravočasno ugotoviti, ali se je bolezen ponovilä, moramo Vse
bolnike redno in skrbno spremljati' V prvih letih po zaključku zdravljenja
bolnike kontroliramo vsakih nekaj mesecev in po petih letih enkrat letno še
nekaj let.

PSIHOSOCIALNI PROBLEMI BOLNIKOV

Rak mod je bolezen mladih moških. Zbolijo lahko Že sredi šolanja ali kasneje,
ko iščejo zaposlitev, si ustvarjajo druŽino in načrtujejo prihodnost. Poleg strahu
pred Življenje ogroŽajočo boleznijo se pojavi še strah zaradi morebitnih motenj
v spolnem Življenju, postavi se vprašanje potomstva, bolnike obvladuje strah
pred samim zdravljenjem in pred številnimi neznanimi posledicami zdravljenja
in same bolezni. Zato je zelo pomemben prvi kontakt bolnika z zdravnikom in
z drugim bolnišničnim osebjem. Zdravnik si mora pridobiti zaupanje bolnika,
to pa lahko doseŽe le s pogovorom, V katerem bo seznanil bolnika z Vsem,
kar Želi in mora vedeti o svoji bolezni, načinih zdravljenja in posledicah.
lzredno pomemben je tudi pravilen odnos do bolnikovih svojcev.

CELOSTNA REHABILITACIJA

Rehabilitacija je izredno pomemben del zdravljenja. Ni dovolj samo premagati
bolezen, bolnik se mora ponovno vključiti v normalen Življenjski tok, kar je
včasih zelo teŽko. Po zaključenem zdravljenju naj bi bolnik čim prej dosegel
optimalno telesno, duševno, socialno in delovno usposobljenost. Pri mnogih
bolnikih, ki so po dolgotrajnem zdravljenju telesno in psihično izčrpani,
ko imajo bolj ali manj hude škodljive posledice zdravljenja, je celostna
rehabilitacija zelo teŽka in dolgotrajna. Zato morajo pri obravnavi takega
bolnika sodelovati strokovnjaki iz različnih področij: medicinskega,
psihosocialnega in poklicnega.
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PLJUčNI RAK

Andrej Debeljak

INCIDENCA IN EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Pljučni rak je bolezen dvajsetega stoletja. V začetku stoletja je patolog Adler
pljučni rak omenil kot redkost. Pogostost te bolezni je nato iz desetletja
v desetletje naraščala.
Pljučni rak je najpogostejši rak v svetu in tudi v Sloveniji. Po podatkih
Mednarodne agencije za raziskavo raka je bila v letih 1988-1992 incidenca
pljučnega raka v Sloveniji 76/'100 000, kar je v primerjavi s podatki iz drugih
deŽel nekje na sredini. Pri moških je pljučni rak med malignimi boleznimi
najpogostejši, pri Ženskah pa je na devetem mestu.

V Slovenijije do leta 19B0 število bolnikov s pljučnim rakom strmo naraščalo,
potem pa je bil porast zmernejši. V zadnjih letih narašča bolezen hitreje pri
Ženskah. Leta 1995 smo V Sloveniji na novo odkrili 1027 bolnikov s pljučnim
rakom, od tega je zbolelo 849 moških in 178 Žensk. Moški so zbolevali torej
petkrat pogosteje. Zaradi pljučnega raka je v tem letu umrlo 955 ljudi' Pljučni
rak je na prvem mestu vzrokov smrti zaradi malignih bolezni. Do leta 2009
se obeta pri moških najprej ustalitev novega števila primerov in nato počasno
upadanje, pri Ženskah pa še nadaljnje večanje števila novih primerov'

od leta 1963 do 1967 je bilo citološko ali histološko potrjenih 66%' v letih 1988
do 1990 pa91o/o diagnoz. V drugem obdobju je postala osnovna diagnostična
metoda upogljiva bronhoskopija, ki je omogočala biopsijo tumorjev manjših
bronhijev in tudi biopsije pod rentgensko kontrolo. Za citološko potrjevanje
perifernega pljučnega raka in zasevkov v mediastinalne bezgavke smo
pogosteje uporabljali pljučno in bronhoskopsko igelno aspiracijsko biopsijo.

Zazbolele v letih 1988-1992 je bilo relativno petletno preŽivetje pri moških B%
in pri Ženskah 9%. PreŽivetje je tesno povezano z razširjenostjo bolezni ob
odkritju in s histološkim tipom tumorja.

V letih 1991 do 1995 je bilo v Sloveniji mikroskopsko potrjenih 92% pljučnih
malignomov. Med 3669 moškimi bolniki je imelo 42% ploščatoceličnega,
21o/,neopredeljenega, 19% drobnoceličnega, 18o/o Žleznega karcinoma in
manj kot 1% jih je zbolelo za ostalimi histološkimi vrstami raka. Pri 721
Ženskah je imelo 38o/o Žleznega,24% neopredeljenega, 20o/o drobnoceličnega,
17% ploščatoceličnega karcinoma ter manj od 1% malignome drugih
histoloških vrst.

Pri bolnikih, pri katerih se je dalo ugotoviti razširjenost bolezni ob diagnozi, so
ugotavljali omejeno obliko bolezni le pri 26% bolnikov (tako pri moških kot pri
Ženskah). Pri moških je bilo 33% in pri Ženskah 27% regionalno razširjene bolezni.
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oddaljene zasevke je imelo 36% moških in40% Žensk' Moški, mlajšiod 55let'
so imeli manj omejene bolezni kot starejši bolniki.

V letu 1995 smo od 1027 novih bolnikov s pljučnim rakom diagnosticirali na
Golniku 41%, v Mariboru 16%, v Topolšici 12%, v Novem mestu in SeŽani
po 6%, v Murski Soboti 5% ter manjše odstotke primerov tudi v drugih
slovenskih boln išnicah.

V istem letu smo po podatkih Epidemiološkega oddelka na Golniku
diagnosticirali 41o bolnikov s pljučnim rakom: s ploščatoceličnim 34%'
z drobnoceličnim 23%, z Žleznim 20%, z velikoceličnim 18%, z neopredeljenim
3% ter z nepoznanim 2%. Operativno je bilo zdravljenih 133 bolnikov (32%),

s kemoterapijo 86 (21%), z obsevanjem 97 (24%), samo simptomatsko
pa94 (23%) bolnikov.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Nastajanje pljučnega raka je proces, ki traja desetletja. Celice bronhialnega
epitelija se spreminjajo pod vplivom škodljivih dejavnikov. Nastajajo okvare
genov, ki so vpleteni v uravnavanje rasti, delitve, diferenciacije in umiranja
celic. V zadnjih letih so opazovali predvsem genetske okvare, povezane
z aktivacijo onkogenov (ras, myc, rastni dejavniki) ter inaktivacijo zaviralnih
genov (Rb, p-53, VHL).

V petdesetih letih so epidemiološke študije (Britanski svet za medicinske
raziskave, študija na skupini 40 000 britanskih zdravnikov, Doll in Hill, Wynder
in Graham) ugotovile Večjo pogostost pljučnega raka pri kadilcih cigaret.
Do 90% pljučnega raka pri moških in78% pri Ženskah lahko pripišemo kajenju

cigaret. Kadilci 1O-krat pogosteje zbolijo kot nekadilci. Hudi kadilci, ki pokadijo

veliro cigaret na dan, globoko vdihavajo cigaretni dim in so pričeli kaditi
v zgodnji mladosti, do 20-krat pogosteje umirajo za pljučnim rakom kot

nekadilci. Zbolevanje in umiranje je torej povezano s številom pokajenih

cigaret na dan in z leti kajenja.

V cigaretnem katranu so našli preko 4000 snovi, med njimi 40 karcinogenih,
tudi policiklične og ljikovodike.

Shema I

Nekateri karcinogeni in strupiv cigaretnem dimu in katranu:

Aceton Butan Hidrazin
Akrolein Krotonaldehid Metan
Benzen Cianid Nikotin
Benzopiren Prosti radikali Dušični oksid
Ogljikov monoksid Formaldehid

Po nekaterih študijah je dejavnik tveganja tudi pasivno kajenje. Žene kadilcev
so do 30% pogosteje dobile pljučnega raka, posebno Žleznega, kot Žene
nekadilcev.
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Cigaretni dim je močno povezan z nastankom ploščatoceličnega in
drobnoceličnega raka ter nekoliko manj z nastankom Žleznega ter
velikoceličnega raka p|juč, Prĺ bivših kadilcih se pogostost pojavljanja
pljučnega raka zniŽa na raven nekadilcev šele po dveh do treh desetletjih.
Manj škodljivo je kajenje tobaka v pipi' Žvečenje tobaka ni povezano z večjo
pogostostjo pljučnega raka. V prejšnih stoletjih, ko je bilo Žvečenje
najpogostejši način porabe tobaka, namreč ni bilo veliko bolnikov s to
boleznijo.

Że leta 1965 je Ministrstvo za zdravstvo ZdruŽenih drŽav Amerike opozorilo na
povezanost kajenja in pljučnega raka. V Slovenji pa je bil ĺeta 1996 sprejet
zakon o omejevanju uporabe tobačnih izdelkov. Po tem zakonu je vzpostavljen
nadzor nad proizvodnjo cigaret, prepovedano reklamiranje tobačnih izdelkov,
omejena prodaja teh izdelkov, posebno mladim, prepovedano pa je tudi
kajenje v številnih javnih prostorih.

onesnaŽen zrakv mestih je povezan z nekoliko višjim tveganjem za nastanek
pljučnega raka.

Delavci v obratih azbesta in prebivalci v njihovi okolici so S-krat pogosteje
zbolevali za pljučnim rakom, če pa so hkrati kadili cigarete, je bila pogostost
kar S0-krat večja. Dejavniki tveganja so tudi izpostavljenost radioaktivnemu
sevanju, radonu' policikličnim ogljĺkovodikom, gorčičnemu plinu, vinilkloridu,
plastičnim masam, kromu, niklju, beriliju, kadmiju in svincu.
Pljučni rak je pogostejši pri ljudeh, ki pojedo veliko Živalske maščobe.
Bolj zdrava je hrana, ki vsebuje več rumeno_rdeče in temnozelene zelenjave.
Ta namreč vsebuje antioksidante, kot so beta karoteni, predhodniki vitamina
A, vitamin C in vitamin E. Klinične preiskave pa žal niso dokazale zaščite pred
pljučnim rakom pri ljudeh, ki so dobivali beta-karoten, retinoide aĺi vitamin E.
Proučujejo tudi morebitni preventivni učinek dolgotrajnega dajanja N-acetil
cĺsteina, ki je prav tako antioksidant. Zaenkrat še ni rezuĺtatov evropske
študije, v kateri sodeluje tudi Klinični oddelek za torakalno kirurgijo v Ljubljani.
Żlezni rak pljuč je bil pogostejši pri Ženskah s kratkimi menstruacijskimi ciklusi
in pri tistih, ki so bile zdravljene z estrogeni .

Za nastanek p|jučnega raka je potrebna tudi prĺrojena nagnjenost. V nekaterih
druŽinah je pljučni rak pogostejši kot v drugih. Ni znano, zakaj večina kadĺlcev
ne zboli zaradi pljučnega raka.

Več pljučnega raka najdemo pri bolnikih s kroničnimi pljučnimi boleznimi, kijih
spremlja brazgotinjenje, kot sta tuberkuloza ali difuzna pljučna fibroza.
Ker je kajenje dejavnik tveganja za pljučnega raka in kronično obstruktivno
pljučno bolezen, pogosto najdemo obe bolezni pri istem bolniku.
Bolniki' ki so bili uspešno operirani zaradi pljučnega raka, pogosteje znova
zbolĺjo zaradi novega primarnega raka pljuč. Pravtako je pogostejši pljučni rak
pri bolnikih z rakom zgornjih dihal.

44



VRSTE PLJUCNEGA RAKA

Pljučni karcinom je maligna bolezen epitelijskih tkiv bronh'ljev in pljuč' Zaradi
različnega kliničnega poteka, zdravljenja in prognoze je pomembna delitev na
drobnocelični in nedrobnocelični pljučni rak. Nedrobnocelični pljučni rak delimo
na ploščatocelični, velikocelični in Žlezni karcinom. Velikokrat je tumor mešan
in ga histolog ali citolog uvrsti glede na prevladujoč tip celic. Pogostost
histoloških vrst pljučnega raka je različna V posameznih deŽelah. Tako je
v ZdruŽenih drŽavah Amerike najpogostejši Žlezni rak, v Sloveniji pa
ploščatocelični pljučni rak. Med našimi bolniki so preostale histološke vrste
zastopane vsaka s pribliŽno 20% primerov. Pri moških prevladuje
ploščatocelični in pri Ženskah Žlezni karcinom.

Drobnoceliěni rak
hitro raste in zgodaj zaseva v mediastinalne bezgavke in oddaljene organe:
v kosti, moŽgane in jetra. Ponavadi leŽi centralno, v večjih bronhijih, in je viden
pri upogljivi bronhoskopiji. Pogosti so paraneoplastični sindromi kot

miastenični sindrom, sindrom neustrezne sekrecije antidiuretskega,
adenokortikotľopnega, rastnega ali gonadotropnega hormona.

Ploščatocelični rak
raste ponavadiv velikih bronhijih. Povzroča simptome zaradizapore bronhijev:
atelektazo, pljučnico ali hemoptize. Raste bolj počasi in pozneje zaseva.

Žlezni rak
raste običajno v perifernem delu pljuč kot okrogla lezija. Periferni pljučni rak
leŽi v pljučnem plašču in ni viden z upogljivim bronhoskopom. Posebna zvrst
Žleznega raka je bronhioloalveolarni tip. Raste V alveolarnih septih, pogosto na
več mestih hkrati, prehaja meje reŽnjev in povzroča obilno sekrecijo sluzi'
Pri Žleznem raku moramo pomisliti tudi na zasevek v pljučih.

Velikocelični rak
je lahko periferen ali centralen in hitro raste. Velikocelični rak, ugotovljen
citološko, se lahko po histološkem pregledu večjega dela tumorja izkaŽe kot
Żlezni ali ploščatocelični rak.

SIMPTOMI

Deset odstotkov bolnikov s pljučnim rakom nima nobenih teŽav in se počuti
povsem zdrave' Večino teh bolnikov odkrijemo med naključnimi ali
sistematskimi pregledi z rentgenskim slikanjem pljuč. Ti bolniki imajo običajno
pljučnega raka v obodnem delu pljuč.
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osemdeset odstotkov bolnikov je kadilcev, ki so kadili več desetletij. Kadilski
indeks (zmnoŽek škatlic cigaret, pokajenih na dan, in let kajenja) je ponavadi
preko 20.

Zgodnjih simptomov, ki bi pomenili omejeno, malo razširjeno bolezen,
pri bolnikih s pljučnim rakom ne poznamo. Večino bolnikov s pljučnim rakom
odkrijemo zaradi simptomov pljučne bolezni, ki pa niso značilni samo za
pljučni rak. Najpogosteje boĺnik kašlja in pljuje sluz, gnoj, ena četrtina celo kri.
Na tumor moramo pomisliti, kadar se spremeni kašelj dolgoletnega kadilca'
Bolnik več kašlja in pljuje. Kašelj lahko postane tudi draŽeč in suh. Kadar
tumor oŽi večji bronhij ali povzroči plevralni izliv, bolnik teŽko diha. Na tem
mestu bolniku hrope ali piska. Pojavi se vročina. MoŽne so zbadajoče
plevritične bolečine.
Veliko bolnĺkov ima simptome in znake napredovale bolezni zaradi širjenja
v mediasÍinalne bezgavke in organe alĺ oddaljene zasevke: v kosti, jetra,
moŽgane, oddaljene bezgavke ali pod koŽo.

Te teŽave moramo ločiti od simptomov' ki jih ĺmajo bolniki zaradi
paraneoplastičnih sindromov. Pogosti so pri bolnikih z drobnoceličnim pljučnim
rakom' KaŽejo se kot endokrine motnje zaradi izločanja snovi, podobnih
hormonom: gonadotropinom, kortikotropinom, antidiuretskemu ali para-
tireoidnemu hormonu; pa tudi kot nevromuskularne motnje: miastenični
Lambert-Eatonov sindrom' cerebelarna degeneracĺja, demenca ali periferna
nevropatija z bolečinami, parestezijami in motoričnimi motnjami.
Paraneoplastĺčne motnje se po uspešnem zdravljenju primarnega tumorja
lahko zmanjšajo ali celo izginejo.

DIAGNOSTIKA

Klinični pregled
je pogosto povsem normalen. Lahko pokaŽe znake atelektaze, pljučnice ali
plevralnega izlĺva. Bolnik ima lahko povišano telesno temperaturo. Zmanjšan
apetit in hujšanje nad 5% telesne teŽe pomenita slab prognostični znak
in običajno razširjeno bolezen.
Pogosto opazimo betičaste prste in hipertroÍično osteoartropatijo.
Velĺkokrat ugotavljamo tudi znake širjenja bolezni iz pljuč v mediastinalne
organe ali pa celo simptome in znake oddaljenih zasevkov v trebušne organe,
kosti, moŽgane, obodne bezgavke ali v podkoŽje. Zaradi pritiska povečanih
bezgavk v medĺastinumu ali celo vraščanja v zgornjo votlo veno, ki lahko tudi
trombozira, se pojavi sindrom zgornje votle vene. Opazimo oteklino glave,
vratu, zgornjega dela prsnega koša in zgornjih udov. Vene v tem področju
ostanejo nabrekle ne glede na poloŽaj zgornjih okončin. Viden je kolateralni
obtok med zgornjo in spodnjo votlo veno. Zaradi prizadetosti vratnega n.
simpatikusa najdemo sindrom Claude-Bernard-Horner z miozo, ptozo,
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enoftalmusom in anhidrozo na prizadeti strani obraza. Pri okvari brahialnega
pleteŽa so navzoče bolečine, motnje senzibilitete in motorike v zgornji

ekstremiteti. Tumor v pljučnem vrhu hkrati lahko povzroči sindrom Horner,
prizadene brahialni pleteŽ in raste v kosti - to je Pancoast-Tobiasov tumor.
'Bolnik je lahko hripav zaradi ohromelosti povratnega Živca. Ena stran grla

z glasilŔo je pri fonaciji negibna. Prizadeti preponski Żivec povzroči negibno,

visoko ali celo paľadoksno gibljivo hemidiafragmo'

Pomembno je klinično oceniti splošno stanje bolnika' Ponavadi uporabljamo

stopenjsko delitev po Karnofskem v odstotkih.

Shema 2

Stopenjska ocena bolnikovega stanja po Karnofskem'
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Stanje bolnika

Normal no, brez teŽav, brez znakov bolezn i.

sposoben vsakdanjih opravil, minimalni simptomi aliznaki bolezni.
Z naporom opravlja vsakdanja opravila, nekateri znaki bolezni.
Skrbisam zase, ni sposoben opravljativsakdanjih opravil alidelati
Potrebuje občasno pomoč in pogosto zdravstveno oskrbo.
Potrebuje znatno pomoč in pogosto zdravstveno oskrbo.
Prizadet, potrebuje posebno skrb in pomoč.
Zelo prizadet, potrebuje bolnišnico, četudi mu smrt ne grozi takoj.

Zelo bolan' potrebuje aktivno podporno zdravljenje v bolnišnici.
Umirajoč, smrtonosni proces hitro napreduje.
Smrt.

Slikovna diagnostika
prsnih organov je nujna vedno, kadar posumimo na pljučnega raka. Naredimo
preglednó in stransko sliko. Z diaskop'rjo ocenjujemo giblj.ivost prepone.

Ża úgotavljanje plevralnega izliva pod pljuči naredimo pregledno sliko na

prizaáetem boku. Računalniška tomografija prsnega koša je dragocena za
bceno morebitnega vraščanja tumorja V prsno steno, v mediastinum in njegove

organe ter za océno velikosti in lege bezgavk v mediastinumu- S to metodo

laňko ocenjujemo tudi periferne okrogle lezije pljuč. Koristna je za ugotavljanje

zasevkov í-moŽganih, jetrih, nadledvičnih Žlezah, bezgavkah ob aorti in

v kosteh.

Za majhne in omejene plevralne izlive moramo uporabiti ultrazvok. Ta je
koristeń tudi za pregleo in punkcije zasevkov v trebušnih organih, prsni steni

alitumorjev mediastinuma in pljuč, ki se dotikajo prsne stene.

Magnetno resonanco uporabljamo Samo, kadar Želimo natančneje opredeliti

tumor pljučnega vrhaz vraščanjem v okolico'

Scintigrafija skeleta pokaŽe kopičenja radiofarmaka v predelih zasevkov'
Za poirjevanje le-teh naredimo usmerjeno rentgensko slikanje skeleta.
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Diagnostične tehnike
Ko vemo, kje tumor ali zasevek leŽi, moramo opredeliti tip pljučnega raka
s histološkim in/ali citološkim pregledom odvzetih Vzorcev.
Za oceno bolnikovega stanja pregledamo rdečo in belo krvno sliko, trombocĺte,
sečnino, kreatinin, očistek kreatinina, jetrne encime, elektroforezo serumskih
beljakovĺn in ionogram.
Citološki pregled sputuma uporabimo le v primeru, kadar je pri bolniku moŽno
samo simptomatsko zdravljenje ali kadar ni mogoče narediti invazivnih preĺskav.
Upogljiva bronhoskop1a omogoči odvzeme za citološke in histološke preglede
pod kontrolo očesa ali rentgena. obĺčajno uporabimo kleščno biđpsljo
bronhialne sluznice ali vidnega tumorja ter krtačenje. Kadar je tumor perifóren,
s kleščicami in krtačko odvzamemo Vzorce z uporabo rentgenskega aparata.
Ce z bioptičnimi inštrumenti ne moremo vstopiti v iĹmor, -uporabimo

bronhoskopsko igelno aspiracijo periferne lezije in/ali bronhoalveolarno
izpiranje v bronhiju, ki vodi proti tumorju. Kadar so mediastinalne bezgavke
povečane, uporabimo bronhoskopsko igelno aspiracijo. S to metodo citološko
potrdimo raka in naredimo lokalno zamejitev bolezni pri bolnikih, ki bi bili sicer
še operabilni.
Tankoigelna aspiracijska biopsija pljuč ali mediastinuma z visoko senzitiv-
19s!jo omogoči citološko diagnozo perifernega pljučnega raka in pomaga pri
lokalni zamejitvi bolezni. Uporabljamo jo, kadar z bronhoskopijo ne uspeńo
postaviti diagnoze, ali tudi kot prvo diagnostično metodo pri inoperabilnem bolniku.
Citološki pregled plevralnega izliva pri več kot polovici bolnikov potrdi
karcinozo plevre.
slepo igelno biopsijo parietalne plevre s podobno senzitivnostjo le redko
uporabljamo za ugotavljanje karcinoze. Naredimo jo pri bolnikih, pri katerih ne
moremo narediti torakoskopije' Zasevki so namreč pri začetni karcinozi plevre
lahko redki in jih s slepo igelno biopsijo plevre ne zadenemo, pri torakoskopiji
pa jih opazimo in lahko odščipnemo koščke tumorja za citološki in histološki
Piggled] Zato je torakoskopija pomembna metoda, kadar hočemo potrditi ali
izključiti karcinozo plevre, ki je s citološkim pregledom izliva nismo ugotovili.
Posebno pomembno je ugotoviti vzrok plevralnega ĺzliva pri bolniku s p1učnim
rakom. Plevralni izlĺv namreč ni nujno posledica karcinoze plevre. lzĺiv lahko
nastane zaradi zapore limfnih poti v mediastinumu, skozi katere se odstranjuje
večina teko-čine iz plevralnega prostora. Vzrok je lahko plevropnevmonija, Ŕi Joje povzročil pljučni rak z zaporo bronhijev in oteŽenim odstranjevanjeiĺ
bronhialnega sekreta ali celo atelektaza večjega dela pljučnega parenhima.
Pogost vzrok je tudi popuščanje srčne mišice z nastajanjeň plevralnega
transudata ali celo hipoproteĺnemija. lzključevati morańo tudi pljučňo
trombembolijo s pljučnim infarktom. Ce izključimo karcinozo pievre,
je potrebna natančna diagnostika mediastinalnih bezgavk (CT prsnih organov,
mediastinoskopija, mediastinotomija, kirurška torakoskopija ali celo tórako-
tomija)' opredelitev Íunkcije srca, ledvic in drugih organov ter izključitev drugih
bolezni (bolezni vezivnega tkiva), ki prav tako lahko povzročijo plevralni izliv.
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Pri 1/3 do 1/5 bolnikov s pljučnim rakom in plevralnim izlivom je še vedno
mogoče uspešno kirurško zdravljenje.
Kadar z internističnimi metodami ne uspemo napraviti diagnoze pljučnega
raka, je potrebno diagnozo potrditi s kirurŠkimi metodami: vratno mediastino-
skopijo, prednjo mediastinotomijo (hiloskopijo), kirurško torakoskopijo
z uporabo video kamere ali celo s torakotomijo.

Zamejitev
Nedrobnocelični rak razdelimo v stadije po sistemu TNM. T pomeni velikost,
lego in rast tumorja v okolico, N lego bezgavk z zasevki in M zasevke
v oddaljene organe. lsti stadij bolezni pomeni podobno zdravljenje in
prognozo. Sistem omogoča pľimerjavo bolnikov iz različnih medicinskih
centrov in ocenjevanje uspeha posameznih načinov zdravljenja. Shema
prikazuje mednarodni sistem za zamejitev pljučnega raka. Sistem je bil
zadnjikrat izpopolnjen leta 1997. Sprejela sta ga American Joint Committee on
Cancer in Unione internationale contre le cancer.

Shema 2
Sistem TNM zamejitve pljučnega raka.

Primarnitumor
TX Primarnega tumorja ni mogoče oceniti ali pa je tumor dokazan s

prisotnostjo malignih celic v sputumu ali bronhialnem izpirku, vendar
ga ni videti s slikovno diagnostiko ali bronhoskopijo.

T0 Ni dokaza za primarni tumor.

Tis Karcinom in situ
T1 Tumor ni večji kot 3 cm v največji dimenziji, obdan s pljuči ali

visceralno plevro, bronhoskopsko ni dokaza za prizadetost
proksimalno od reŽenjskega bronhija (ni v glavnem bronhiju).

T2 Tumor s katerokoli naslednjo velikostjo ali obsegom:
> 3 cm v največji dimenziji,
prizadene glavni bronhij 2 cm ali dlje od glavne karine,
prizadene visceralno plevro,
s spremljajočo atelektazo ali pnevmonitisom, ki sega do
hilusa, vendar ne zajema celih pljuč.

T3 Tumor kakršnekoli velikosti, ki neposredno vrašča v karkoli od
naštetega: prsno steno (vključno tumor zgornjega pljučnega sulkusa),
prepono, mediastinalno plevro, parietalni perikard; ali tumor v glavnem
bronhiju bliŽje kot 2 cm od glavne karine, vendar brez zaseŽenostĺ
karine; ali s spremljajočo atelektazo ali pnevmonitisom celih pljuč.

T4 Tumor katerekoli velikosti, ki prizadene karkoli od sledečega:
mediastinum, srce, velike Žile, sapnik, poŽiralnik, telo vretenca, karino;
ali tumor z malignim plevralnim ali perikardialnim izlivom, ali s
satelitnim(mi) vozliči v reŽnju s tumorjem.
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Regionalne bezgavke
NX Regionalnih bezgavk ne moremo oceniti.

N0 Ni zasevkov v regionalne bezgavke.

N1 Zasevki v istostranske peribronhialne in/ali hilusne bezgavke ter
direktno vraščanje primarnega tumorja v pljučne bezgavke.

N2 Zasevki v eno ali več istostranskih mediastinalnih in/ali subkarinalnih
bezgavk.

N3 Zasevki V eno ali več bezgavk mediastinuma, hilusa na drugi strani,
skalenskih ali nadključničnih bezgavk na isti ali na drugi strani.

Oddaljeni zasevki
MX Oddaljenih zasevkov ne moremo oceniti

M0 Ni oddaljenih zasevkov.
M1 Oddaljenizasevki so prisotni.

Stadiji pljuěnega raka
Stadij TNM
0 Karcinom in situ
IA Tl NOMO
IB T2NOMO
IIA T1N1MO
IIB T2N1MO

T3NOMO
IIIA T3N1MO

T1 N2MO
T2N2MO
T3N2MO

IIIB T4NOMO
T4N1 MO
T4N2MO
T1 N3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4N3MO

lV KaterikoliT, katerikoli N M1

Drobnoceličnega raka ponavadi ne zamejujemo po TNM sistemu' Ločimo le
omejeno in razširjeno oblĺko bolezni. omejeno obliko ima bolnik, pri katerem je
tumor omejen na en hemitoraks, lahko z zasevki v plevro in v bezgavke na isti
strani. Kadar je tumor bolj razširjen, gre za razširjeno obliko raka.

Drobnocelični rak zamejujemo po sistemu TNM pri bolnikih, ki imajo zelo
omejeno bolezen, brez dokazanih regionalnih in oddaljenih zasevkov.
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Pred morebitno operacijo moramo napraviti natančno zamejitev bolezni
z računalniško tomografljo prsnega koša, trebuha, glave, scintigrafijo skeleta,
biopsijo kostnega mozga in mediastinoskopijo. Ti bolniki po operaciji dobijo
tudi citostatsko zdravljenje.

ZDRAVLJENJE IN PROGNOZA

cilj našega zdravljenja je odstranitev tumorskega tkiva z operacijo,
z obsevanjem ali s citostatiki. V tem prizadevanju smo le malokdaj uspešni, saj
v Sloveniji preŽivi pet let manj kot 10% bolnikov s pljučnim rakom. Zato je pri

večini bolnikov potrebno lajšati teŽave, da bi dosegli čim boljšo kakovost
Življenja.

Najboljše uspehe ima kirurško zdravljenje, velikokrat v kombinaciji
z obsevanjem in s citostatskim zdravljenjem. V Sloven'tji so v letih 1982-1991
radikalno operirani bolniki s pljučnim rakom omejene oblike imeli 49%
opazovano petletno preŽivetje. Kirurško zdravljenje je Žal mogoče in smiselno
le pri 1/3 do 1/5 bolnikov. od teh ima velika večina Že razširjeno bolezen
v regionalne bezgavke.
Slabi prognostični dejavniki so: hujšanje za več kot 5% telesne teŽe,
drobnocelični pljučni rak, slabše diferenciran (anaplastični) pljučni rak, rast
tumorja izven pljuč, bolezen, razširjena v bezgavke pljuč' mediastinuma
in oddaljenizasevki, ki se širijo po krvnem obtoku.

Kirurško zdravIjenje
Za kirurško zdravljenje so primerni bolniki z nedrobnoceličnim rakom. Bolniki
ne smejo imeti hujšega odpovedovanja notranjih organov; predvsem je
pomembno delovanje srca in pljuč. Zato je potrebno pregledati natančno
pljučno funkcijo. Bolnika je s fizioterapijo potrebno pripraviti na kirurški poseg.

Koristno je operirati do lll A stadija. Tumor ne sme Vraščati v mediastinalne
organe, zasevati v bezgavke druge strani mediastinuma ali v oddaljene
organe. Bolnikom je treba napraviti torakotomijo in glede na razširjenost
tumorja resekcijo reŽnja, dveh reŽnjev ali celega pljučnega krila. odstraniti je
treba tudi mediastinalne bezgavke. Le redko odstranijo manjši del p|juč kot cel
reŽenj. Tako operacijo napravijo kirurgi, če je delovanje srca in pljuč hudo
moteno. Včasih naredijo kirurgi manj invaziven poseg s pomočjo video kamere
in torakoskopa.
operativni poseg lahko poslabša ventilacijsko insuficienco, nastane lahko
empiem plevre, pnevmotoraks, ohromitev glasilke, pozna posledica je
fibrotoraks.

Z odstranitvijo tumorja lahko doseŽemo tudi popolno ozdravitev. Pet let preŽivi
preko 40% operiranih bolnikov. Prognoza je boljša' kadar je stadij niŽji:

to pomeni, da je tumor manjši' manj razširjen v okolico ĺn ni zasevkov v bliŽnjih
ter oddaljenih bezgavkah.
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Obsevanje
Kadar bolnika s katerokoli histološko vrsto pljučnega raka ni mogoče operirati,
je ponavadi potrebno obsevanje. Še prav posebej je koristno, če tumor oŽi
večji bronhij ali sapnik in bolnika duši. Prav tako lahko obsevanje zaustavi
hemoptize ali olajša teŽko dihanje. Manj primerni so večji tumorji z abscesnimi
votlinami. obsevanje razpad tumorja še pospeši, tako da imajo bolniki lahko
po njem celo večje teŽave kot prej. Bolniki morajo bĺti v dovolj dobrem
splošnem stanju, ne smejo imeti hudega popuščanja pri delovanju srca, pljuč
ali drugih notranjih organov. Pomembno je, da nimajo hujše anemije,
levkopenije ali trombocitopenije.
Za obsevanje uporabljajo radioterapevti ionizirajoče Žarke, ki prodirajo globoko
v telo. Tumorska doza doseŽe do 6500 cGy. Med obsevanjem bolnik leŽi
V snopu žarkov, ki iz različnih smeri prodirajo proti tumorju, največja doza
sevanja pa se osredotoči na tumor. Zdrava tkiva v okolici tako dobijo precej
manjšo dozo sevanja. Na ta način radioterapevti zmanjšajo okvaro zdravih tkiv
zaradi obsevanja. obsevanje lahko povzroči pnevmonitis, vnetje poŽiralnika,
okvaro hrbtenjače, srca, koŽe ali kostnega mozga'
Z obsevanjem pri večini bolnikov doseŽemo izboljšanje stanja, ne pa
ozdravitve.

Boljše uspehe je pokazalo obsevanje večkrat dnevno v točno določenih
intervalih - CHART (continuous hyperÍractionated accelerated radiotherapy).
Višje tumorske odmerke ob manjši prizadetosti zdravega tkĺva omogoča
točnejše omejevanje obsevalnega volumna s 3-DCRT (three dimensional
conformal rad iotherapy).

Citostatsko zdravljenje
S citostatiki zdravijo bolnike z drobnoceličnim rakom. Ta tip pljučnega raka je
namreč pri veliki večini bolnikov v času odkritja razširjen v mediastinalne
bezgavke in oddaljene organe. Uporabljamo: ciklofosfamid, ifosfamid,
doksorubicin, farmorubicin, vinkristin, etoposid, cisplatin, lomustin
v kombinacijah. odgovor, da tumor ne raste, se zmanjša ali celo izgine,
doseŽemo pri B0% bolnikov.
V zadnjih letih z novejšimi citostatiki kot so: paclitaksel, karboplatin,
gemcitabin, irinotecam, topotecam, zdravijo tudi napredovane oblike
nedrobnoceličnega raka. Praviloma so ti bolniki vključeni v mednarodne
študije. odgovori so podobni, kot pri nekaterih starih zdravilih pri 30 oz. 40%
bolnikov. Nekoliko spodbudnejši so odgovori in preŽivetja po kombinacijah
starih in novih citostatikov.

Za citostatsko zdravljenje mora biti bolnik v dovolj dobrem splošnem stanju in
mora imeti zadovoljivo delovanje notranjih organov. Pomembna je predvsem
bela in rdeča krvna slika ter število trombocitov.
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Zdravljenje poteka ponavadi v ciklusih s tritedenskim odmorom. Ker pa

citostaiitistóol;ivo delujejo tudi na zdrave celice, ki se hitreje delijo, ima bolnik

neŽelene, stránske pojave, kot so: slabosti, bruhanje, izpadanje las,

zmanjšanje števila belih in rdečih krvničk ter trombocitov. Pojavijo se vnetja,

krvavitve in anemija. Z dajanjem zdravil proti bruhanju, posebno

ondansetrona, lahko kemoterapevti zmanjšajo bolnikove teŽave'

V zadnjih letih poskušajo gensko zdravljenje. Uporabljajo monoklonska
protitele'sa, ki se veŽejo na tumorske rastne dejavnike in nadomeščanje genov
p-53.

Preizkušajo tudi hipoksične citotoksine ter zaviralce angiogeneze.

Citostatsko zdravljenje izboljša bolnikovo stanje, podaljša Življenje in izboljša
njegovo kakovosi, praviloma pa ozdravitve raka s to obliko zdravljenja
ne moremo doseči.

Kombinirano zdravlienje
Predmet preučevanja je nedrobnocelični rak v stadiju lll A. Poskušajo različne

kombinaiije citostátsŔega, obsevalnega in kirurškega načina zdravljenja

v različnem zaporedju. Täko pred operacijo bolniku dajejo tri kroge kombinacij

citostatikov, ki'morajo vsebovati tudi preparat platine, lahko pa dajejo bolniku

citostatike po reseŕciji dela pljuč in ugotovljenih zasevkih v mediastinalne
bezgavke. Po opeŕaciji bolnikov s pljučnim rakom, ki je zaseval
v mědiastinalne bezgavŕe, v nekaterih centrih, prav tako tudi v Sloveniji,

obsevajo mediastinum.

Pri bolnikih z drobnoceličnim rakom omejene oblike citostatsko zdravljenje

kombiniramo z obsevanjem' Čim prej uporabimo oba načina zdravljenja, tem

boljši je uspeh. Redke bolnike zdravijo z operac'ljo in s citostatiki.

Po'konŁanem uspešnem citostatskem zdravljenju drobnoceličnega raka

nekateri avtorji preventivno obsevajo glavo, da bi preprečili nastanek
moŽganskih m-etastaz. Citostatiki namreč v manjši meri prodirajo v centralni

Živčňi sistem. obsevanje glave lahko povzroči okvaro moŽganov z demenco,
pride pa tudi do izPadanja las.

Simptomatsko zdravljenje
obsega številne metode in dejavnosti, s katerimi lahko bolniku olajšamo teŽave

in izb-oljšamo Življenje. Večino bolnikov, vsaj v enem obdobju njihove bolezni,

zdravimo tudi simPtomatsko.

Zaskrbljenost bolnika skušamo zmanjšati s psihološkimi metodami,

s pogoúorom, z anksiolitiki, s pomirjevali in hipnotiki. Bolnik naj aktivno

sodeluje pri zdravljenju' obveščen mora biti o moŽnostih zdravljenja, kako

zdravljenje poteka in o moŽnih neŽeljenih spremljajočih pojavih in zapletih.

Vednó skušamo bolniku ohraniti upanje na izboljšanje in na moŽnost

ozdravitve.
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Bolnika poučimo, nĄ jé zdravo, vitaminsko bogato hrano in vzdrżuje telesno
kondicijo. Pomembno je, da bolnik opusti kajenje in vdihava čist zrak.
Pri bolnikih je potreben bolniški dopust za ćas zdravljenja in ponavadi tudi
postopek za invalidsko upokojitev.
Bolečine lajšamo z zdravili, ki jih dajemo v rednih razmakih v učinkovitem
odmerku in kombinaciji' Seveda je najprej potrebno postavĺti diagnozo in
ugotoviti, kaj bolečino povzroča. Po priporočilih Svetovne zdrávstvene
organizacije uporabimo analgetsko lestvico. Pričnemo s paracetamolom,
nesteriodnimi antirevmatiki. Ce bolečina ne popusti, dodajamo blage opĺjate
kot tramadol ali dihidrokodein in nazadnje močne opijató, kot so-morfiński
preparati, kijih danes dajemo v obliki tablet. To zdravljenje pogosto spremlja
zaprtle. Bolnikom moramo zato dajati primerno hrano in odvajala.
Pri bolečinah zaradi otekline tkiva dodajamo kortikosteroide. Pri radikularnih
bolečinah pride v poštev nevroliza, blokada z anestetiki, redkeje kirurška
prekinitev Živca. Simptomatsko obsevanje olajša bolečine in funkcionalne
motnje zaradi lokaliziran ih zasevkov.
Bolnikiz najhujšimi bolečĺnami, ki ne minejo po običajnem zdravljenju, spadajo
v specialistično protibolečinsko ambulanto. MoŽno je dajanje analgetikóv
v depo obliki iz zunanjih ali všitih rezervarjev. Bolnik lahko sam po potrebĺ
dodaja zdravilo.
Pri bolniku s pljučnim rakom so moŽni številni zapleti, ki jih je treba ustrezno
diagnosticirati in simptomatsko zdraviti pri ustreznem specialistu.
Bolnikom s sindromom zgornje voile vene dajemo kortikosteroide, lahko tudi
diuretike' (na primer deksametazon, furozemid) za zmanjšanje otekline.
Ce ima bolnik drobnocelični rak, je nujno takojšnje citostatśko zdravljenje.
Ponavadi pa je treba bolniku s sindromom zgornje voile vene simptomats'ko
obsevati mediastinum.
Tudi bolnikom z zasevki v moŽganih' ki imajo nevrološke in psihiatrične
simptome ali pa so brez njih, prav tako dajemo deksametazon, potrebno pa jimje tudi obsevati glavo. Posamezne zasevke v moŽganih lahko riŕurśro
odstranijo, če je pljučni tumor sicer zazdravljen.
omejen zasevek v kosti je moŽno kirurško odstraniti. Pri tem naredijo tudi
osteosintezo in nato je še sĺmptomatsko obsevanje.
Tum9r, ki oŽi sapnik ali večji bronhij, odstranĺjo s togĺm bronhoskopom in
kleščicami, z laserjem, z visoko temperaturo-elektrokauterizacl1a, z nizko
temperaturo-krioterapija ali z vstavitvijo endoproteze-stenta. običajno je
potrebno še obsevanje od zunĄ _ teleradioterapija. Ponekod upôraoi;o
9p9.eva!le od znotraj s pomočjo katetra v bronhiju in radioaktivnih izotopóv
iridĺja 'ĺ92 - afterloading.
obseŽne plevralne izlive' kijih je potrebno pogosto izpraznilno punktirati, lahko
preprečimo z zlepljenjem parietalne in visceralne plevre - plevrodeza. Poseg
pride v poštev, če bolnik teŽko diha, vendar ni v splošnem slabem stanjü
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in ocenjujemo, da bo Živel vsaj še tri mesece. Najboljše uspehe daje
plevrod'eźa s smukcem pod kontrolo torakoskopa' lzliv v osrčnik, ki povzroča

tamponado, moramo spunktirati s katetrom.

Pri hemoptoi pomaga obsevanje, ki pa je zaradi hiperemije v začetnem
obdobju lahko nevarno, saj je moŽna še močnejša krvavitev. Redkeje pride v
pošteÝ embolizacija bronhialne arterije, iz katere bolnik krvavi.

Zaradi diagnoze in zdravljenja spada k specialistu tudi bolnik, pri katerem
posumimo na paraneoplastični sindrom' pnevmonitis, pljučni absces, empiem,

respiracijsko insuficienco ali oddaljene zasevke.

Bolniki s pljučnim rakom hodijo na kontrolne preglede k zdravniku splošne
medicine iń k specialistu, ki je vodil zdravljenje (kirurg, radioterapevt,

kemoterapevt). Bolnike, pri katerih kirurško, obsevalno ali citostatsko
zdravljenj'e ni več potrebno, zdravi zdravnik splošne medicine po navodilih

speciálisia. V kolikor se pri bolniku pojavijo zapleti, je potreben pregled in

ustrezno zdravljenje pri specialistu onkologu, pnevmologu ali anestezistu.

ZAKLJUČEK
Pljučni rak je tudi v Sloveniji najpogostejša maligna b-olezen sedanje dobe.

Diagnozo je mogoče postaviti, če je to bolniku v korist. Zal le redko odkrivamo
bolezen V omejéni obliki, pri kateri z zdravljenjem dosegamo boljše uspehe.

Kljub številnim modernim metodam zdravljenja bolnik le redkokdaj ozdravi. Pri

obravnavi bolnikov je potrebno skupno delo različnih strokovnjakov, kot so:

zdravnik splošne medicine, pnevmolog, rentgenolog, radioterapevt, kirurg,

kemoterapevt, anestezist in psiholog.

Ker ne poznamo Uspešne sekundarne preventive in zgodnje diagnostike, je

najpomembnejše, da bolezen preprečimo s tem, da se izognemo vdihavanju

cigaretnega dima ter skrbimo za čist zrakv delovnem in Življenjskem okolju.
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ALKOHOL IN RAK

Zde nka Ceba šek-Travn ik

Alkohol je v vzročni povezavi z umrljivostjo v določeni populaciji. Pri tem so
najbolj izrazite povezave v naslednjih šestih kategorijah (1):

- alkohol kot primarni vzrok smrti (npr. ciroza jeter),

- prometne nesreče,
- uboji, umori,
- samomori,
- določene vrste raka (ustne votline, Žrela, grla in jeter),

- nesreče in poškodbe.

Avtorji ugotavljajo' da hudi pivci umirajo mlajši (2). lsti vir navaja, da ljudje

zaradi vżrokov smrti, povezanih z alkoholom, izgubijo v povprečju 26 let

svojega pričakovanega trajanja Življenja.

Podatki številnih raziskav nakazujejo povezavo med prekomernim uŽivanjem
alkohola in zvečanim tveganjem za nastanek raka. ocenjujejo, da a|kohol

neposredno ali posredno povzroča 2 do 4 odstotke raka (3). Povezavo med

rakom in alkoholom dokazujemo po dveh poteh, in sicer S pomočjo

epidemioloških študij in s preučevanjem mehanizmov, po katerih alkohol
sodeluje pri razvoju raka.

Epidemiološke raziskave kaŽejo, da je povezava med alkoholom in rakom
najbolj izraŽena v primerih raka poŽiralnika, ust, grla in Žrela (4), manj izraŽena
pa je pri raku jeter, dojk in debelega črevesa.

ocenjujejo, da je pribliŽno 75 odstotkov raka poŽiralnika povezanih
s preŔomernim uŽivanjem alkohola, incidenca istega raka je pri teŽkih pivcih

večja kot v splošni populaciji (5). s prekomernim pitjem je povezanih tudi

skoiaj 50 odstotkov raka ustne votline, Žrela in grla. Tveganje se poveča,

če se prekomernemu pitju pridruŽi še kajenje.

V Sloveniji je leta 1997 zaradi raka ustnic, ustne votline, Žrela, poŽiralnika

in grla umrlo 314 ljudi ali 15,86 na 100.000 prebivalcev. 89 odstotkov smrti
je ódpadlo na moške. Moški so imeli 8,77 krat večje tveganje, da bodo umrli

zaradi tega raka kot Ženske (p'o,oĺ). Umrljivost zaradi omenjenega raka se
pri moškiń začne pojavljati med 35. in 39. letom starosti, pri Ženskah pa med
45. in 49. letom (6).

Čeprav so epidemiološke študije pokazale jasne povezave med uŽivanjem alkohola
in nastankom določenih vrst raka, pa rezultati niso vedno enoznačni in se razlikujejo

tudi med posameznimi drŽavami' zato je pred uvedbo preventivnih ukrepov
potrebno dobro poznati značilnosti okolja, v katerem naj bi se ti ukrepi izvĄali.
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v primeru alkohola kot dejavnika tveganja za nastanek raka so potrebni
podatki o porabi alkohola, o pivskih navadah posameznih kategorij
prebivalstva, dostopnosti različnih vrst alkoholnih pijač in obstoječi zakonodaji.

Presnovo alkohola sestavljajo številni procesi' med katerimi je tudi oksidacija'
s katero alkohol odstranijo iz krvi. Po zaslugi tega procesa se alkohol ne more
kopičiti v celicah in jih uničevati. Le majhen del alkohola se izogne presnovi in
se V nespremenjeni obliki izloči skozi pljuča in ledvice. Presnova se zak|juči
z nastankom snovi, ki so lahko bolj ali manj strupene od zaužitega alkohola.
Ves čas, ko se nahaja v telesu, alkohol učinkuje na moŽgane in na druge dele
telesa.

Alkohol pospešuje nastanek raka po različnih poteh' Domnevajo, da nepo-
sredno vpliva na nastanek raka poŽiralnika in ustne votline, pri drugih vrstah
raka pa naj bi pospeševal procese, ki vodijo k razvoju bolezni. Tako naj bi
acetaldehid (produkt presnove alkohola) prizadel sposobnost celrce, da sama
popravi svojo DNA, kar naj bi vodilo do večje moŽnosti mutacij, ki vodijo do
nastanka raka (7).

Čeprav doslej še ni dokazano, da bi alkohol deloval kot kancerogen,
pa verjetno deluje kot kokancerogen - pospešuje učinke drugih kancerogenov'
Alkohol lahko aktivira citokrom P-450 v jetrih, pljučih, poŽiralniku in črevesju,
to je na mestih, kjer se pojavljajo raki, povezanis prekomerno rabo alkohola.

osebe, ki prekomerno uŽivajo alkohol, se pogosto neprimerno prehranjujejo,
zaradi česar pride do pomanjkanja Železa, cinka, vitamina E in nekaterih
B vitaminov. To pa so stanja, ki so povezana z zvečanim tveganjem za
nastanek nekaterih vrst raka (B). Medtem ko tudi v strokovnih časopisih
priporočajo uŽivanje manjših količin a|kohola kot preventivni ukrep pri boleznih
oŽilp, pa je treba vedeti, da Že te ''manjše'' količine, to je 20 gramov alkohola
na dan (pribliŽno 2 decilitra vina), prinašajo zvečano tveganje za nastanek
raka na debelem črevesju (9).

Znanstveniki so namenili posebno pozornost povezavĺ med uŽivanjem
alkohola in rakom na jetrih. Znano je, da ima štiri petine bolnikov z rakom na
jetrih tudijetrno cirozo, kije v več kot polovicĺ primerov alkoholne geneze.

Prekomerno uŽivanje alkohola je povezano tudi z oslabitvijo imunskega
sistema, kar je spet lahko posredno povezano z nastankom raka (10). -

Prekomerno uŽivanje alkohola je pogosto povezano s kajenjem ('ĺ1). Medtem
ko je deleŽ kadilcev v splošni populaciji priblĺŽno 25%, je med osebami, ki se
zdravijo zaradi odvisnosti od alkohola v Sloveniji (12), več kot75% kadilcev.
Ker je tudi kajenje eden od dejavnikov tveganja za nastanek raka, vidimo,
da so prekomerni pivci dodatno ogroŽeni. Nekateri znanstvenikĺ celo
ugotavljajo, da več alkoholikov umre zaľadi bolezni, povezanih s kajenjem,
kakor zaradi posledic odvisnosti od alkohola (13).
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Našteti podatki in opisi domnevnih mehanizmov delovanja alkohola pri

nastanku raka nakazujejo potrebo po upoštevanju teh spoznanj tako v klinični
praksi kot v Preventivnem delu.

Y ktinični praksi je pomembno prepoznavanje tveganega načina uŽivanja

alkohola in'kajenja. Oboje naj bi redno preverjal zdravnik v osnovnem varstvu,

v primeru sieiialistieńe obravnave pa specialist. Dokazano je, da je

z enostavnimi in kratkimi postopki mogoče motivirati paciente, da pijejo manj

alkohola' Taki postopkiso uspešni predvsem pri pacientih, ki še nimajo znakov
odvisnosti od alkohola. Tudi glede omejevanja kajenja ima lahko zdravnik
pomembno vlogo' zato velja upoštevati priporočila svetovne zdravstvene
brganizacije in ttevilnih strokovnih zdruŽenj, da naj zdravnik preverja rabo

alŕohola in tobaka pri svojih pacientih vsak enkrat letno'

Postopki za ugotavljanje prekomerne rabe alkohola so objavljeni tudi

v slovänščini (4, 15i. Ý oŕviru programa clNDl ' je tudi učna delavnica,
posvečena tej tematiki, ki se je lahko udeleŽijo zdravniki in drugi zdravstveni
delavci.

Paciente, pri katerih zdravnik ugotovi odvisnost od alkohola, je treba usmeriti

na zoravljónje ali jih vsaj motivirati za pregled pri stroko-vnjaku, ki se ukvarja

z zdravljenjem odúisnosti. V Sloveniji se programi zdravljenja izvĄajo V Vseh

psihiatrični-h bolnišnicah ter v številnih javnih in privatnih ustanovah. Uspešnost
żdravljenja je odvisna od pacientove motivac'tje in od tega, kako je sposoben
spre;łi 

'ooioeen program oziroma doktrino. V splošnem velja, da naj

zdravljenje traja od dveh do pet let, praviloma ob sodelovanju svojcev.

Posebno skupino pacientov predstavljajo pacienti, ki imajo raka in so odvisni

od alkohola (in/ali od drugih psihoaktivnih snovi). Pri obravnavi teh pacientov

se odpira nekaj Pomembnih dilem:
- aíi opraviti tudi diagnostiko odvisnosti, in diagnozo tudi zapisativ

dokumentacijo,
- ali motivirati pacienta za abstinenco,
- ali pacienta usmeritiv zdravljenje odvisnosti,
- kako pripraviti svojce za sodelovanje pri zdravljenju obeh bolezni.

Dosedanje izkušnje na Centru za zdravljenje odvisnih od alkohola v Ljubljani

kaŽejo, đa je smiśelno in učinkovito obravnavati odvisnost od alkohola tudi pri

osebäh, ki se zdravijo zaradi raka. Zato priporočamo, da takšno diagnostiko

izvedemo pri vseh tistih pacientih, ki imajo raka, za katerega nastanek velja velika

verjetnost povezave s prekomerno rabo alkohola. Diagnostiko lahko izvedemo

am'bulantno pri speciaĺistih, ki zdravljo raka. Priporočamo uporabo posebnih

vprašalnikov in primerjavo relevantnih hematoloških in biokemičnih preiskav.

Paciente, pri katerih obstaja velika verjetnost za odvisnost od alkohola,

t CINDI Countrywide lntegrated Noncommunicable Diseases lntervention Programme
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napotimo V ustrezno specialistično ustanovo, kjer se ukvarjajo z zdravljenjem
odvisnosti' Tam bodo opravili še dodatno diagnostiko (če je potrebno) in
poskušali motivirati pacienta in njegove druŽinske člane za zdravljenje.

Motivacijski postopek (16)za abstinenco od alkohola in za vključitev v program
zdravljenja lahko izvajamo individualno ali v skupinah. Postopek ni zaplóten,
vodi ga lahko posebej izurjen terapevt (zdľavnĺk, psiholog, višja medicinska
sestra, socialna delavka, socialni pedagog), ki se lahko za svoje delo usposobi
na Centru za zdravl1enje odvisnih od alkohola ali v posebnih učnih delavnicah,
ki jih občasno organizirajo različne ustanove.

lzkušnje pri delu z bolniki, ki imajo raka in so odvisni od alkohola,
so ohrabrujoče. Tako bolniki ĺn njihovi bliŽnji (po začetnih teŽavah) dobro
sprejmejo pomoč psihoterapevtske skupine in psihoterapevta. Spoznajo, da je
rak ĺe ena od teŽav, s katerimi se morajo spopadati, in da jim takšńo
zdravljenje pomaga vzdrŽevati (ali povečevati) samospoštovanje in osebno
dostojanstvo. V času zdravljenja vzpostavijo tudi prĺjateljske vezi z ljudmi,
ki niso obremenjeni z rakom, a se morajo ravno tako sprijazniti z določenimi
izgubami in omejitvami. Tudi v primerih, ko se rak konča z umiranjem
in smrtjo, so zdravljenci iz teh skupin v veliko pomoč bolniku z rakom
in njegovim svojcem. lz tega skupnega zdravljenja pa imajo koristi tudi
zdravljenci brez raka, saj se spremeni njihov odnos do te bolezni, obenem pa
se učijo spoprijemanja zizgubami.
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RAK V PoDRočĺu usľ, Žnnr,ł IN GRLA

Lojze Šmid

VZROKI

UVOD

ob spreminjanju slovenske nacionalne patologije je v področju, ki ga
obravnava otorinolaringologija, v zadnjih desefletjih najbolj opazen izr{zit
porast pogostnosti raka zgornjih dihalnih in prebavnih poti. lncidenca raka teh
področij narašča bistveno hitreje od tiste pri večini drugih lokalizacĺj in je pri
moških srednjih let takojza pljučnim rakom na drugem mestu. Zaradj strmega
porasta pogostnosti raka zgornjih dihalnih in prebavnih poti se je vsakoletňo
število novo odkritih bolnikov v zadnjih dvajsetih letih podvojilo, pri čemer pa
se vĺsok deleŽ tumorjev v napredovalih štadijih ob začetku zdravljenja'ni
bistveno zmanjšal. Še posebej velja to za rakŽrela, Ęer je porast incidence
najizrazitejši, a se odstotek petletnega preŽivetja kljub agresivnejšem
zdravljenju, v zadnjih desetih letih ni povečal. Vzrok za to je prav gótovo
v dejstvu, da bolezen še vedno največkrat ugotovimo šele rr napredđvalem
stadiju, ko so uspehi zdravljenja, tako z onkološkega kot tudi s funkcionalnega
in estetskega stališča sorazmerno slabi. Nasprotno pa so rezultati zdravljen'ja
raka' ki ga na teh področjih odkrijemo v zgodnji stopnji, večinoma zelo dobri
tudĺ brez mutilirajočih operativnih posegov'

Najpomembnejša etĺološka dejavnĺka, ki sodelujeta pri nastanku raka ustne
votĺine, Žrela in grla, sta kajenje in sočasno pretirano uŽivanje alkoholnih pijač.
lzpostavljenost nekaterim kemičnim sredstvom na delovnóm mestu 1rátŕan,azbest) lahko skupĄ z zgorĄ naštetimi vzročnimi dejavniki še pospeši
nastanek in razvoj rakave bolezni. Vzniku malignoma zelo verjetno botŕuje'tudi
kakovostno slabša prehrana in pomanjkljiva ustna higiená. Ker om'enjeni
dejavniki pĺipomorejo tudi k nastanku karcinoma v drugih organih, se prĺ isĺem
bo-lniku lahko pojavi rak na večih različnih mestih, nođisi hkrati ali pa
v časovnem razmaku. Govorimo o multiplih sinhronih oziroma metahronih
tumorjih.

HlsToLoŠKA sLlKA
Med malignimi tumorji ustne votline, Žrela in grla je daleč najpogostejši
planocelularni karcinom, vse ostale vrste malignomov (adenokarcinom,-limfom
in nekatere druge) so mnogo redkejše. Natančno klinično oceno karcinoma
(lokalizacija, razširjenost, oblika tumorja) dopolni patohistolog z mikroskopsko
oceno stopnje diferenciacije tumorja, kije tudi pomembna za prognozo bolezni.
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lz izkušenj Vemo, da je pri slabo diferenciranem karcinomu področno in

oddaljeno metastaziranje pogostejše kot pri dobro diferenciranem.

NARAVNI POTEK BOLEZNI

Pri bolnikih s karcinomom v področju zgornjih dihalnih in prebavnih poti je

poteŕoótezni odvisen od številnih dejavnikov; med njimi so najpomembnejši

inesto izvora tumorja, način njegove rasti in razširjenost ob času diagnoze,

histološka slika teŕ splošno 
-stlanje 

bolnika. Karcinom nekaterih področij

(ápifarinks, koren jezika, supraglotis). sorazmerno zgodaj metastazira

v |ooroene vratne bôzgavke. Enako velja za večino napredovalih in slabo

diierenciranih tumorjev. Do pred kratkim je za malignome teh področij veljalo,

da se širijo predvsem lokoregionalno in da v oddaljene organe praviloma ne

zasevajo.'Kär so bolnike z mbčno napredovalimi karcinomi zdravili predvsem

paliativno, so ti večinoma umirali zaradi lokalnih in/ali področnih teŽav

[r<rvávitev, zapora dihalnih poti' oteŽkočeno prehranjevanje) Z agresivnejšimi

ňačini zdravljbnja v zadnjih desetletjih, ko uspemo ozdraviti..primarni tumor

in področne mótastaze tudi pri napredovalih tumorjih, opaŽamo, da kljub

izginotju primarnega tumorja tem bolnikom dostikrat ne moremo bistveno

đđJaljśati'preŽivetjá. Umirajó namreč zaradi oddaljenih metastaz, za katere pri

iej vŕsti ńalignomov še ńe poznamo uspešnega sistemskega zdravljenja'

Ńäravni ,azrĄ poteka torej tudi pri teh malignomih podobno kot pri večini

ostalih, le da źaiadi bliŽine úitalnirl organov pri neozdravljenih tumorjih nastopi

smrt Že pred pojavom oddaljenih metastaz.

RAZPOZNAVA
Zgodnja razpoznava bolezni je bistvenega pomena za. bolnikovo usodo.

Ńä 
'góon.ii 

stopnji razvĄa so námreč titumorjivečinoma zelo dobro ozdravljivi,

v nalredóvalem-stadiju bolezni pa so uspehi' tako z onkološkega kot tudi

s funkcionalnega in estetskega stališča mnogo slabši'

Kakor za večino ma|ignomov je tudi za tumorje zgornjih dihalnih in prebavnih

póti značilno, da se Tzrazitejśa znamenja bolezni kaŽejo šele v napredovali

iazi. Zaradi tega odsotnost bolezenskih znakov' kot so bolečiqę, krvavitve ali

teŽave z dihanJem in poŽiranjem, še ne pomeni, da tumorja ni. Że laĄe motnje

pii zveeen1u''poŽiranju in govoru, hripavost ali občutek tujka pomenijo

zadosten razlog za natančen pregled'

Za natančno zamejitev tumorja je poleg ambulantnega pregleda ponavadi

[ótrenen še pregleä v splošni ańesteziji, dokončno diagnozo pa postavi. na

bsnovi proučiiveóovzetega tkiva iz tumorja patohistolog. Preiskave dopolnimo

s konváncionalnim rentgónskim slikanjem in ultrazvokom, po potrebi pa tudi

z računalniško tomografijo in magnetno resonanco.

Ker je mogoče veliko večino teh tumorjev sorazmerno enostavno odkriti Že

s próstim óčesom ali palpacijo, ko ti še ne povzročajo izrazitejših łeżav,
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je teŽko razumeti, da bolezen v večini primerov ugotovimo šele v napre-
doval'em stadiju. Vzrokov, zakaj bolnik poišče zdravniško pomoč tako pożno,
je več. V začetku odlaša s pregledom pri zdravniku, ker svojim teŽavam ne
pripisuje dovolj resnega pomena, kasneje pa odlaga pregled iz strahu pred
rakom, ki med večino ljudi še vedno vel1aza neozdravljivo bolezen. odlašanje
z obiskom pri zdravniku nam bo še razumljivejše, če vemo, da izhaja večińa
bolnikov s karcinomom v področju zgornjih dihalnih in prebavnih poti iz niŽjih
socioekonomskih slojev in da je med njimi mnogo alkoholikov.

ZDRAVLJENJE
Vse bolnike, pri katerih je bil malignom histološko potrjen, obseg bolezni pa
natančno ocenjen, pred pričetkom zdravljenja na skupnem konzilijú pregledata
otorinolaringolog, usmerjen v področje kancerologije, in radioterapevt. Ńa tem
koziliju po potrebi sodelujejo tudi strokovnjaki drugih strok (patohĺstolog,
internistični onkolog, rentgenolog, plastični kirurg in drugi). Dobró se namret
zavedamo, da je za uspešno zdravljenje raka v področju glave in vratu
potrebna timska obravnava, saj dandanes noben strokovnjak nĺma več Vsega
potrebnega znanja in sposobnosti, da bi sam zmogel obvladati to zahrbtňo
bolezen.

Na.men zdľavljenja je korenita odstranitev malignega tumorja, pri čemer naj bi
v čim večji meri ohranili funkcijo prizadetega organa. Zdravljenje ne sme
preseči meje, ki bi onemogočala celovito rehabilitacijo, tako z módicinskega
kot delovnega ter oŽjega in širšega socialnega vidika. Skrbno je potrebňo
presojati napovedne dejavnike ter izbirati vrsto in obseg terapevtśkih postop-
kov predvsem z vidika kakovosti pričakovanega preŽive$a bolnikov. opiimalón
način zdravĺjenja bolniku po natančni obrazloŽitvi vedno le predlagamo, sam
pa se nato dokončno odloči zanj ali pa za eno od alternativnih moŽnosti.
operativno zdravljenje in radioterapija, ki sta v današnjem času še vedno
edina splošno uveljavljena in priznana načina zdravljenja raka zgornih dihalnih
ĺn prebavnih poti, se med seboj uspešno dopolnjujeta. Vloga kđmoterapije pri
zdravljenju raka teh področij, pa naj gre za adjuvantno ali za paĺiátivno
zdravljenje, ni povsem dorečena.

Kirurško zdravljenje raka zgornjih dihalnih in prebavnih poti je bila prva in
temeljna terapevtska metoda in to tudi še vedno ostaja. Prednost primarnega
operativnega zdravljenja je prevsem v tem, da se med samim posegom
seznanimo z razširjenostjo bolezni in glede na to uskladimo obseg in vrsto
operacije. Pri razširjenih tumorjih bolnike po operacijiše obsevamo.
Spekter kirurških posegov pri zdravljenju karcinoma ustne votline, Žrela in grla
je zelo širok. Po eni strani je pri začetnih, zamejenih tumorjih izrezanje hk-rati
tudi dokončno zdravljenje, po drugi pa gre za obseŽne, mutilirajoče opereci.|e,
kjer so dostikrat potrebni zapleteni rekonstruktivni posegi. omeńjeno pooro$e
je s kirurškega stališča dokaj specifično. V čim večji měri moramo ohraniti áli
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obnoviti funkcije prizadetih organov, pa tudi estetski izgled bolnika mora ostati

v mejah sprejemljivega. Radikalnost operacije je temeljno onkološko načelo,

smisó|nost kiiurškega zdravljenja pa ob upoštevanju celovite prognoze tista

meja, kije kirurg tudi ob sodobnih tehničnih moŽnostih ne sme prestopiti.

onkološka kirurška tehnika v področju glave in vratu je v zadnjih desetletjih
napredovala predvsem zaradi kombiniranih pristopov (sodelovanje kirurgov

raznih speciaĺnosti), boljših tehničnih moŽnosti za rekonstrukcijo in s tem tudi

inoznosii za večji obseg tumorske odstranitve. Vse širše je tudi upoštevanje

funkcionalnih načel - ohranjanja delovanja organov ob doslednem upoštevanju

onkološke korenitosti. Klasičen primer funkcionalne, ohranitvene kirurške

tehnike je konservirajoča kirurgija pri zdravljenju karcinoma grla, ki omogoča
očuvanjá funkcije grla. Prav za tovrstne kirurške posege (hordektomija'

vertikalna' horĺzontalna ali subtotalna parcialna laringektomija) se mora

operater še posebej odločati na temelju celovite presoje. Upoštevati mora
piedvsem lokoregionalno razseŽnost bolezni, bolnikovo splošno stanje in ne

hazadnje njegovó pripravljenost za sodelovanje pri kasnejši rehabilitaciji.

Sodobńa ńaeela funkcionalne kirurgije dosledno upoštevamo tudi pri

obravnavanju vratnih bezgavk: kadar je le mogoče, se odločamo za
funkcionalnó disekcijo področnih bezgavk (elektivno ali kurativno), medtem ko
je klasična radikalna disekcija vratu pri nas rezervirana le za Ę stadij in za
kirurško zdravljenje ponovitve področne bolezni.

obsevanjezionizirĄočimi Žarkije lahko samostojno zdravljenje (zgodnji stadij

bolezni - predvsem T1-2 karcinom grla ter zaradi obseŽnosti ali anatomske
lokalizacije tehnično inoperabilni tumorji), lahko pa ga kombiniramo z operacijo
iniali obsevanjem.

Kadar kombiniramo kirurško zdravljenje z obsevanjem, se pri nas praviloma

odločamo za pooperativno obsevanje, s katerim zmanjšamo verjetnost

lokoregionalne ponovitve bolezni.

S kombinacijo kemoterapije in obsevanja je mogoče doseči boljše uspehe pri

zdravljenju napredovalih tumorjev kot s samim obsevanjem. Pri nas smo

s sočásno kombinacijo kemoterap'lje (Bleomycin in Mitomycin C) in obsevanja
dosegli pri zdravljenju inoperabilnih karcinomov orofarinksa bistveno boljše

rezultate kot s samim obsevanjem.

REHABILITACIJA
Zdravljenje ima lahko za posledico motnje različnih bolnikovih funkcij: grizenja,

poziranja, govora, dihanja, splošnih telesnih sposobnosti itd. o tem se
moramó z bblnikom podrobno pogovoriti Že med načrtovanjem zdravljenja, po

končanem zdravljenju pa ga je potrebno čimprej dejavno vključiti

v rehabilitacijo okrńjenih funkcij. S sodelovanjem strokovnjakov različnih strok
je mogoče izboljšati raven kakovosti njegovega Življenja, tako da bo to tudi po

teŽkem zdravljenju zanjznosno in privlačno.
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RAK NA KOZI

lgor Bartenjev

UVOD

Kadar govorimo o koŽnem raku, mislimo pri tem na maligne epitelne koŽ-1e

tumorje, ki so pogosta maligna obolenja (maligni melanom, ki se v veliki večini
primerov pojavlja na koŽi, obravnavamo posebej).

Vsak tretji novo odkriti rak je koŽni rak' Ugotovili so, dą bo vsak drugi beleg'
če bo Živôl nad 65 let, vsaj ônkrat v Življenju zbolel za koŽnim rakom. KoŽni rak
je pri moških po pogostnôsti na drugem mestu, takojza pljučnim rakom (1).

štóvilta je verjetno śe višja, saj upravičeno dvomimo v dosledno prijavljanje
začetnih stopehj, poleg tega pa ima isti oz. enkratni prijavljenec neredko več
koŽnih karcinomov. .

ETIOPATOGENEZA IN DEJAVNIKI TVEGANJA

Dokazanih je več dejavnikov, ki pri razvoju koŽnega ľaka igrajo bolj ali manj
pomembno vlogo (2, 3).

genetika:
Ljudje s podedovano svetlo poltjo, ki na soncu slabo porjavi in je h.itro

o'peeena, so v posebno veliki nevarnosti, da bodo zboleli. stevilne
kärcinome (bazaliome) imajo ljudje z avtosomno dominantno dednim
Goltz - Gorlinovim sindromom. zadnia leta veliko raziskujejo vlogo
onkogenov in supresorskih genov v procesu razvoia malignomov.

kemijski karcinogeni:
Pred 35. leti so pripisovali > 600łim snovem, ki prihajajo bolj ali manj
pogosto v stik s koŽo pomen pri razvoju koŽnega raka (4). V zadnjih
bešefletjih so s poskusi na Živalih ugotovili, da so močni kemijski
karcinoleni npr. trivalentni anorganski arzen, katrani, quinoloni, fenol,
antralinl benzoil peroxide, psoralen, ki so bili ali so še vedno
upoľabljani kot lokalni zdravilni pripravki'

ultravijolični Žarki:
Ugotovitve epidemioloških raziskav iz vsega sveta so si enotne.
Uřtravijolični Žarki so najpomembnejši etiološki dejavnik vseh vrst koŽnih

malignomov (5)' Za nastanek koŽnega karcinoma.je pomembna
predłsem kuńuiativna doza, kije lahko pridoblje-na v dolgem časovnem
bnoon;u. Zaradi etiološke pomembnosti ultravijoličnih Žarkov govorijo pri

nekatórih karcinomskih lokacijah kar o fotokarcinomu (2).

ionizirajoče sevanje
humani papiloma virusi in virus HIV
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Med dejavnike tveganja uvrščamo poleg izpostavljanja opisanim karcino-
genom še nekatera kronično degenerativna stanja koŽe (skĺeroza,
brazgotina, lichen sclerosus et atrophicus, epidermolysis bullosa heredĺtaria),
kronična vnetja (globoka mikoza, golenja raĄeda, kožna tuberkuloza) iii
prekanceroze (levkoplakija, eritroplazja, koŽni roŽiček, nekatere keratoze, ..)
katerih razvojje sicer navadno povezan z omenjenimi etiološkimi dejavniki.

KLlNtcNA sLlKA NAJPoMEMBNEJŠIH MAL|GNlH EPITELNtH
TUMoRJEV KoŽe:
Maligni epitelni tumorji koŽe v oŽjem pomenu ali primarni maligni epitelni
tumorji izvirajo iz koŽe ali sluznic, v širšem pomenu pa prištevamo še koŽne
metastaze drugih epitelnih tumorjev (3). To so sekundarnĺ ali metastatski
maĺigni epitelni koŽni tumorji.

Najpogostejša ĺn klinično najpomembnejša sta bazocelularni in spinocelularni
karcinom.

Bazocelularni karcinom (bazaliom, bazocelularni epiteliom) (3, 6, 7)
izvira iz bazalnih celic epidermisa, dlačnih foliklov in lojnic. Raste lokalno
infiltrativno. Tumor se pojavlja samo na koŽi. Kljub temu, da lahko povzroči
hudo destrukcijo tkiva, pa ne zaseva. Najpogosteje (v B0%) se pojavlja na
zgornjih dveh tretjĺnah obraza, druge pogoste lokalizacije pa so spôdnja
tretjina obraza, skalp, uhljĺ, vratniizrez in zgornjidel hrbta.
Bazaliom se največkrat pojavi na predhodno zdravi koŽ|. Sprva ne povzroča
subjektivnih teŽav, včasih bolniki navajajo rahlo srbenje. Bazaliom je v inicialni
fazi večinoma voščeno prosojna, rahlo dvignjena, bledo roŽnata, gladka
papulasta tvorba, ki ima na površini teleangiektazl1e (bazalioma solidum).
Tumor raste počasi ĺn se pri tem različno oblikuje' Lahko se širi kot nepravilno
oblikovano Žarišče, ki v sredini atrofira, na robovih pa se razvijejo značilni
>biseri< in teleangiektazije. Tumor v centru velikokrat bolj ali manj razpade in
kadar je ulceracija v ospredju klinične slike, govorimo o eksulceriranem
bazaliomu. Ulceracija je lahko omejena na koŽo (ulkus rodens) ali pa se širi
destruktivno v globino in povzroča defekte in mutilacije (ulkus terebrans)'
Predvsem na koŽi trupa se pojavlja obĺika bazalioma, ki raste počasi, neznatno
nad nivojem koŽe, s centralno atrofijo in zaroŽenevanjem in le mestoma na
robu vidnimi teleangiektazijami. Gre za bazalĺoma planum, kĺ ga je klinično
mogoče zamenjati z ekcemom, mikozo ali prekancerozo. Pigmentirani
bazaliom je navadno čvrst, ploščat, v sredini vleknjen, črno-rjavkast tumor.
Sklerodermlformni (morfeiformni) bazaliom je klinično počasirastoč in
i-zgleda kot trda plošča, podobna Žarišču pľi cirkumskriptni sklerodermiji.
cistični bazaliomi se pogosto pojavijo na vekah. Površinski Arningovi
karcinoidi, ekcematoidni ali pagetoidni bazocelularni karcinomi se pojavijo
na trupu v večjem številu'

Metatipični bazocelularni karcinom mešanega tipa je glede na lokalizacijo
in morfologijo podoben bazaliomu, histološko pa najdemo elemen-te
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Spinocelularnega karcinoma, medtem ko metatipični bazocelularni karcinom

ińtórmeoiarnegä tipa raste hitro' destruktivno in zaseva enako kot spinaliom'

spinocelularni karcinom (spinaliom, -skvamozni 
karcinom, planocelularni

karcinom, poroŽenevajoči karcinom) (3' 6)

Ta oblika raka koŽe se velikokrat razvije najprej kot karcinom in situ

V epidermisu in se po nekem času spremeni v pravi invazivni.karcinom' Raste

deśtruktivno, zaseva predvsem limfogeno. Pojavlja se na koŽi in na s|uznicah.

&piąv k"'ńe lokalizäcije niso tako tipične kotza bazaliom, zraste spinaliom
navadno na fotoekspoiranih predelih.

Prva opazna sprememba je največkrat, majhen, rahlo dvignjen, na površini

u."i ńäźn"tno keratotičen, trd,_ neboleč infiltrat. Počasi raste do velikosti

cenirimetra, nato se zaćne večati hitro in raste eksofitično kot gomolj'

Ta eksofitična rašča razpada. Tumor se lahko širi endofitično v globino,

(áiuničuje tkivo. lz večjih tumorjer1 je- mogoče včasih iztisniti rumenkasto

pältá.tó 'śnov. To je roŽevina, rl 1o tvori tumor. Spinocelularni karcinom

żaseva najprej v regionalne bezgavke, kasneje v druge organe'

od posebnih oblik spinalioma je najpogostejši karcinom.spodnje ustnice, ki se
*i'iĺ" Ĺ lávroplarije ali aktińične5ja ĺeilitisa. Redkejši sta obliki na penisu

in ná vulvi. pre<jnoońo je na teh meitlrl ponavadi eritroplazija, lihen sklerozus,

mb. Bowen, ali levkoPlakija.

DIFERENC|ALNA DlAGNozA PRl KoŽNEM RAKU

Bazaliome in spinaliome klinično med seboj večkrat teŽko.razlikujemo'.Rak
Ŕoże larlko zańenjamo še z benignimi tumôrji, psevdokarcinoznimi lezijami,

. potáń.ározami, in izjemoma z ěritematoskvamozno spremembo drugačne

etiolog'lje.

5EKUNDARN1 (META5TAT5KI) MAL;GN; EPITELN1 TUM9RJI KoŽE (3, 6)

Pojavijo se pri 3-5% bolnikov z različnimi karcinomi (3). Lahko so prvi znak

zaśevän;a primarnega karcinoma. Pojavljajo 'se v obliki papul oz različno

uéľrin vózli'čev, ĺ<i sđkozne barve ali róznati. Včasih je prizadeta koŽa difuzno

inoůii'"nu (caŕcinoma en cuirasse), drugič se .pojavi rdečina, podobn9

ériżipetu. V koŽo metastazirajo karóinomi dojke, Želodca, maternice, pljuč,

debelega črevesa in ledvic.

ZDRAVLJENJE KoŽNEGA RAKA (3, 7)

V osnovi zadnja leta številni strokovnjaki nagibajo k kirurškem zdravljenju

koŽnih karcinomov' čeprav so ostale nekatere indikac'lje, kjer ima obsevanje
)lońiiiąóei.l zaŕl<i 

'prednosti. Vsekakor je Pri izbiri 
. 
metode potrebno

upoštevłi vrsto, veliŕost in lokalizacijo tumorja. Morebitno metastatično

iäárjenje tumorja, ki je pri koŽnem rakú redko, prav tako bistveno spremeni
progräm'zdravljehja' ki je v tem primeru navadno kombiniran'

Neodvisno od metode zdravljenja se pojavijo recidiviv 5% primerov.
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Druge oblike zdravljenja, ki pa jih je mogoče priporočiti le pri prekancerozah,
in situ karcinomih in pri začetnih bazaliomih so še: Kemo-, krio, elektro in
laserska kirurgija, lokalni citostatiki, retinoidi in interferon.

PREVENTIVA KoŽNEGA RAKA (2, 8, 9)
Preventiva raka ima velik pomen v boju s to boleznijo. prizadevanla v zvezi
s koŽnim rakom, bi morala biti uspešna, saj so etiologjija, patogenezä in vloga
sončnih Žarkov kot najpomembnejšega karcinogena dobro znáne; obenem [aso dobro raziskane številne predkarcinomske koŽne spremembe'
Kot.preventivo malignih epitelnih tumorjev koŽe razumemo vrsto dejavnosti,
ki lahko preprečĺjo razvĄ te bolezni.
Ukrepamo lahko v več smereh:
- spoznavanje karcinogenov v okolju in njihovo odstranjevanje oz. kadar to

ni mogoče, zaščito pred njimi.
- spoznavanje in zdravljenje predkarcinomskih stanj' ki so navadno klinično

lahko prepoznavna.
- osveščanje in izobraŽevanje ljudi

Kljub navedenemu ugotavljamo, da incidenca koŽnega karcinoma raste.
Naloga vseh nas je, da po svojih močeh poskušamo to dđjstvo spremeniti.

LITERATURA:
1. lncidenca raka v Sloveniji 1995. Ljubljana: onkološki inštĺtut, Register raka za

Slovenijo í998.
2. Betetto M. Preventiva koŽnega raka'Zdrav. Vestn. 1980; 49:671 _74.
3. Braun-Falco o, Plewig G, Wolff HH, Winkelmann RK. Dermatoĺogy. Berlin

Heidelberg: Springer-Verlag, 1991 : 1018-35.
4. Bauer KH. Das Krebsproblem. Berlin Gottingen Heidelberg: springer verlag, 1g63:

36 -83.
5. MacKie RM, Elwood JM, Hawk JLM. Links between exposure to uv radiation and

skin cancer. J R Coll Physicians Lon 1987; 21:91-6.
6. Kocijančič M. Klinična slika najpomembnejših malignih epitelnih tumorjev koŽe. ln:

3. onkološki vikend: zbornik. Śmarješke toplice 2.-3. April 199i. Ljubljana:
Kancerološka sekcija Slovenskega zdravniškega društva, Zveza slóveńskih
društev za boj proti raku, 1993: 14-7'

7. MacKieRM.Basal cell carcinoma. ln: Skincancer.Żdeds.London:MartinDunitz
Ltd, 1996: 113-32.

8. Bartenjev l, Kocijančič M. Preventiva malignih epitelijskih tumorjev koŽe' ln: 3'
onkološki vikend: zbornik. Šmarješke toplice 2'-3. April ĺ_sse. Ljubljana:
Kancerološka sekcija Slovenskega zdravniškega društva, Zveza slóveńskih
društev za boj proti raku, 1993: 42-6.

L Lippman sc, clark LC, Parkinson DW, weber RS, Hong KW. pharmacologic
Prevention and Therapy of Skin Cancer' ln: Chemoimuno prevention of cancér.
Vienna: Thĺeme Medical Publishers, lnc., 177-87.

70



AVTORJI PRISPEVKOV

as. mag. lgor Bertenjev, Klinični center, Dermatološka klinika, Ljubljana

asist. dr. Zdenka Gebašek Travnik, Medicinska fakulteta, Ljubljana

prof. dr. Andrej Debeljak, , Bolnišnica Golnik

dr. Ciriloblak, Klinični center, Urološka klinika, Ljubljana

doc. dr. Maja Prlmic Žakeli, onkološki inštitut

prof. dr. Vera Pompe Klrn, onkološki inštitut

dr. Marjeta Stanovnik, onkološki inštitut

prof. dr. Lojze šmid, Klinični center, Klinika za otorinolaringologijo in

cervikalno kirurgijo, Ljubljana

doc. dr. Borut Štabuc, onkološki inštitut

SPONZORJT

LEK, Ljubljana

BAYER PHARMA, Ljubljana

BRISTOL MAYERS SOUIBB, Ljubljana

CILAG JANSSEN, Ljubljana

ELtLILLY, Ljubljana

GLAXO WELLCOME EXPORT Ltd., Ljubljana

NOVARTIS PHARMA SERVICES lnc., Ljubljana

SCHERING AG, Ljubljana

ZENECA lnt., Ltd., Ljubljana

71



ZVEZA SLOVENSKIH DRUSTEV ZA BOJ PROTI RAKU
1000 Ljubljana, Zaloška 2, tel.(061) 322-861

PosAVsKo - oBsoTELJsKo DRUšTVo zA BoJ PRoT! RAKU
Splošna bolnišnica Bľežice
8250 BREŽICE, tel.: (0608) 668-l00

DRUŠTVo zA BoJ PRoTl RAKU GELJE
Zav od za zdtay sÍy eno varstvo Celj e
3000 Celje, Ipavčeva 18, tęl.: (063) 42-510

oBALNo DRUŠTVo zA BoJ PRoT! RAKU KoPER
Rdeči kĺiž Slovenije
ó000 Kopeľ, Vojkovo nabreĄe 4/a, tel. (066) 400-240

GoRENJsKo DRUŠTVo zA Bo.J PRoTl RAKU KRANJ
Zavod za zdravstveno varstvo
4000 Kr'anj, Gosposvetska 12, Íel. (064) 282-650

LJUBLJANSKo DRUŠTVo zA BoJ PRoTl RAKU
1000 Ljubljana, Metelkova 9, tel. (06l) 17Ż3-839

DRUšTVo zA BoJ PRoTl RAKU MARIBoR
2000 Maľiboľ, Lj ublj anska 5, tel. (062) 219 -924 ali (062) 37 -22l

PoMURsKo DRUŠTVo zA BoJ PRoTl RAKU MURSKA soBoTA
Splošna bolnica RAKIčAN
9000 Muľska Sobota, Ul. arhitękta Novaka 2,tel. (069) 31-330

sEVERNoPRlMoRsKo DRUŠTVo zA BoJ PRoTl RAKU
NOVA GORICA

5000 NOVA GORICA, Kostanjeviška 16 a,
tel. (065) 131-840, (06s) 125-20s

DRUŠTVo zA BoJ PRoTl RAKU NoVo MEsTo
8000 Novo mesto, Rozmanova ul. 30, tel (06g) 313-920

KoRoŠKo DRUŠTVo zA BoJ PRoTl RAKU
Zdľavstveni dom,
2390 Ravne na Koľoškern, ob Suhi 11, tęl. (0602) 21-21l

DRUŠTVo zA BoJ PRoTl RAKU VELENJE
3320 Velenje, Vodnikova l, rel. (063) 856-711

72



zENEcA , 
"n" 

vodilnih farmacevtskih druŽb na področju
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Zeneca lnternational Ltd.
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izpopolnjena formula s Polimerizi;ääT:ffiŁ"ffi-ffiffi*:ľľo sproščanje moľÍina 24 ur

GlaxoWellcome
Glaxo Wellcome Expoľt Ltd., Podľužnica Ljubljana
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Vse informacije dobite na naslouu:

Bristol-Myers Squibb d.o.o.

Župančičeva 7, 1000 Ljubljana

Tel.:+386 61 200 30 60'Fax:+386 61 |25 Ą877
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'qi . . nemikrocelični pljučni karcinom (NscLc)

. karcinom pankreasa

. karcinom sečnega mehurja

Drugi terapevtski učinki opaženi pri karcinomih
dojke, ovarijev, prostate in pri mikroceličnem
pljučnem karcinomu (scLc}.

Oblika in pakiranie

. injekcijska stekleniěkaz200 mg gemcitabina

. injekcijska steklenička z 1 g gemcitabina

Sestavine

akivna učinkovina (gemcitabin hidroklorid),
manitol, natrijev acetat, natrijev hidroklorid

Dodame informacije o zdĺavilu
ki |ih dobite na našem naslovu.

so na volio v sľokovnih publikaciiah'

Ell Lllly {suiss6) s. A., PodruŽnica v Liubliani'
1000 Liubliana, vošniakova 2
Toleíon: (061) 319€48' fiaks: (061) 319_767
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