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Rak dojke je v Sloveniji Ze tri desetletja najpogostejsi rak Zensk. N;eg ;m
groba letna incidenca se v tem obdobju strmo dviga, tako da v zadnjil letih
odkrijemo na leto skoraj 800 novih bolnic, projekcije pa kaZejo, da se bo
Stevilo v bodoce $e povetalo. Ob teh podatkih je prav presenetljiva, da v
slovenski medicinski literaturi skoraj ni publikacij, ki bi bile v celoti posveéene
raku dojke in ki bi temeljito obravnavale mnogotere vidike tega pomemﬁif{éga
medicinskega in zdravstvenega problema. Knjiga Rak dojke, skusa to vrzel
dostojno zapolniti.
Knjiga na zgo3cen in pregleden nacin celovito prikazuje Stevilne vidike rﬁln
dojke in podaja sodobne smernice za odkrivanije, diagnosticiranje, zdravljenje
in spremljanje bolnic. Menim, da bo dragocen pripomocek vsem zdravnikem,
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Doc. dr. Matej Bra,é[t?
=5

Knjiga “Rak dojke” je namenjena splo$nim zdravnikom in jim bo v veliko
pomo¢ pri njihovi celostni obravnavi bolnic. Smiselno je gradivo razdeljgno
v §tiri sklope: uvod, diagnostiko, zdravljenje in rehabilitacijo. -
V uvodu predstavljajo avtorji po anatomiji in fiziologiji, novejSe mformaci]e o
genetiki, podatke iz epidemiologije z nevarnostnimi dejavniki, pnmarno in
sekundarno preventivo ter moznosti presajanja.
Diagnostika je razdeljena na diagnostiko tipljivih in netipljivih sprémgmb.
Avtorii prikazujejo klini¢ni pregled, slikovno diagnostiko, probleme citologije
in patologije tumorjev dojke ter potrebne predoperativne preiskavé.
Posebej so obdelana zelo pomembna in v mnogotem $e nasprotujoca s
gledanja na diagnostiko in zdravljenje netipljivih sprememb v dojkah.
V sklopu zdravljenja so prikazani razliéni na&ini sodobnega kirurskeg?
zdravljenja, z obseznim prispevkom o rekonstruktivni kirurgiji, radioterapija
ter sistemsko dopolnilno zdravljenje pri operabilnem raku dojk. Skiop skleneta
prispevka o zdravljenju lokalno napredujotega ter metastatskega raka dojk.
ter spremljanje bolnic po zdravljenju.
Na zagetku poglavja o rehabilitaciji je zelo pomemben prispevek o psihqsoc’al‘
ni rehabilitaciji. Nadaljuje se z rehabilitacijo po operativnem posegu, obravnave
bole¢in ter nadomestnem hormonskem zdravljenju.
Pohvalno je, da gradivo v zgo3¢eni obliki podaja najpomembnejie padatie ©
raku dojk, smernice za zdravljenje ter nakaze tudi nekatera, danes §e ne raz-
¢iScena vprasanja.

Akademik prof dr. Lidija AndolselkJeras
Prof. dr. Marija Auersperg ”
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Predgovor

5 Priéujoéc dela je nastalo iz zbornika, ki
je namenjen “Soli o raku dojk”, ki jo organizira Onkolo$ki institut v Ljub-
ljani. Nastalo je zaradi potrebe, ki smo jo cutili na eni strani specialisti,
najvecjega onkoloSkega centra v Sloveniji, kot tudi zahtev, ki so nam jih
posredovali zdravniki razli¢nih specialnosti, ki se ukvarjajo z diagnostiko in
zdravljenjem raka dojke. Ker je rak dojke v nasi driavi pogosta bolezen, ki
zahteva usklajeno diagnostiko in zdravljenje, naj bi delo prispevalo k razu-
mevanju te bolezni, da bi bilo njeno zdravljenje Se bolj racionalno in ucin-
kovito.

Knjiga je namenjena za vsakdanjo rabo, kot prirocnik, kjer zdravnik hitro
najde odgovor na zastavljeno vprasanje iz vsakdanje prakse. V njej so pred-
stavljeni sodobni pogledi na raka dojke. Zalenjamo s splo§nimi osnovami,
nadaljujemo z diagnostiko raka dojke, podrobneje obravnavamo netipljive
spremembe v dojkah, nato sledi zdravijenje razli¢nih stadijev raka dojke ter
rehabilitacija po zdravijenju raka dojke. Poizku$ali smo zajeti tiste vidike
raka dojke, ki so se pokazali pomembni pri vsakodnevni obravnavi bolnic s
to boleznijo. Kljub namenu, da bi bilo delo enostavno in bi podajalo jasna
izhodi$¢a za vsakdanje delo zdravnikov, ki se ukvarjajo s to problematiko, se
véasih nismo mogli izogniti obSirnejSemu pojasnjevanju stalis¢ in ravnanyj,
ki $e niso dovolj osvetljena, in o katerih Se ni sploSnega dogovora.
Diagnostika in zdravijenje raka dojke se zaradi vsakodnevih novih spoznanj,
ki jih prina$ajo $tevilne nove raziskave, dopolnjujeta in spreminjata. Znanje,
ki ga podajamo v tem delu, ni konéno in zdi se, da bodo potrebne pogoste
dopolnitve. Pa vendar, nekje je potrebno zaceti,

Upam, da bo delo koristilo vsem zdravnikom, ki se ukvarjajo s to zapleteno
problematiko in pomagalo razjasniti njihove strokovne stiske.

Marko Snoj



DOJKE - NEKAJ ANATOMSKIH, HISTOLOSKIH
IN FIZIOLOSKIH PRIPOMB OB RAKU DOJKE

Jurij Lindtner

Pric’ujoc"i zapis o anatomiji, histologiji
in fiziologiji dojk je napisan z mislijo na rak dojk. Pisec - ne anatom, histo-
log in ne fiziolog - Zeli poudariti tista dejstva, ki so pomembna za boljse
razumevanje tega bioloSkega pojava in se zato odpoveduje izérpnosti.

Dojki - poseben izraz je upravicen, ker pri ¢loveku ne gre zgolj za mleéni Zlezi
- nastaneta iz mle¢nih letev, za sesalce znadilnih embrionalnih anatomskih ele-
mentov, ki segata na ventralni strani zarodka od pazduhe do dimelj. Pri prima-
tih so za dojke porabljeni torakalni somatomi. Razvojne napake dojk so mozne
v teh mejah (aberantne dojke, politelije in drugo).

Nastanek parenhima se za¢ne z vra§¢anjem solidnih epitelijskih poganjkov v
povrino torakalno fascijo, dele¢ jo v povr3ni in globoki list; epiteljiski poganj-
ki, ki kmalu dobijo svetlino, so zametek glavnih izvodil. Vrhovi poganjkov,
alveolarni brstici, ostanejo solidni in so osnova za nadaljnjo rast vodov in alve-
olov. Tako stanje traja pri Zenskah do predpubertete, pri moskih pa vse Zivlje-
nje. Hormonsko obgutljivo mas&evje je Ze tedaj pomemben del strome. Kot
sekundarni spolni organ anatomsko dozori s spolno zrelostjo, fiziolosko pa Sele
ob koncu prve polnodobne nose€nosti. PriCujogi opis obravnava organ odrasle
Zenske.

Anatomsko gre za paren, redkokdaj someren (res pa je nesomernost véasih
tezko opazna) organ, poloblaste oblike premera 5-7 cm, vmes&en v prostor, ki
ga omejujejo sprednji spodnji rob kljuénice, rob prsnice, zgornje narastisée
ravne trebu$ne misice in srednja pazdusna ¢rta.

——Koza, ki pokriva organ, je tanka, zelo oziv&ena, podkozje pa nezno in bogato
mezgovnic. Vsa bolezenska znamenja so hitro ogitna (oteklina, rde€ina, retrak-
cija). Kozne (rte te¢ejo kroZno okrog bradavi¢nega kolobarja (kirurski vrezi).
Osrednji del tvori razli¢no veliki bradavi¢ni kolobar, okroge! ali ovalen, neko-
liko privzdignjen, bolj ali manj pigmentiran predel koze s pi¢lim podkozjem.
Koza je zrni€asta zaradi vidnih koznih Zleznih priveskov, z dermalnimi mio-
epitelijskimi elementi in je eno najbolj vZivEenih podrocij ¢loveskega telesa.
To velja tudi za bolj ali manj izrazito valjasto bradavico (duktografija!), ki se
dviguje nad bradaviéni kolobar in ki na svojem razbrazdanem vrhu kaze (ali
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skriva) pet do 15 ustij mle¢nih vodov. Vgreznjenost bradavice ni nujno bole-
zensko znamenje, posebno &e je somerna in ni stalna, je pa pogosto vzrok
vnetij.

Organ openja bolj ali manj izrazita ovojnica - duplikatura povrine torakalne
fascije. Med obema listoma te fascije potckajo vezivne niti - Cooperjevi liga-
menti, ki so oporni elementi organa in ki dolo¢ajo njegovo obliko v normalnih
in bolezenskih okoli§¢inah (retrakcija koZe).

Dojka lezi na veliki prsni miSici in na sprednji nazob¢ani migici. Pazdu3ni
podalj3ek Zleze je razli€no mo&no izraZen in se ncjasno konéuje v pazdu$nem
mascevju.

Prekrvavitev organa ni enotna, kar povzro¢a teZzave lokalni kemoterapiji. Me-
dialni del napaja notranja mamarna arterija s svojimi vejami v drugem, tretjem
in &etrtem medreberju. Ve&ji del arterijske krvi prihaja iz pazdudne arterije
preko torakoakromialnega debla, lateralni del pa napajajo veje dolge prsne
arterije. Pod robom bradavi¢nega kolobarja se stekajo v obro¢ (art. coronaria
areolac). Vene spremljajo arterije.

Limfati¢ni obtok je v tem zapisu pomembnejsi: organ je bohotno prepreden z
mezgovnicami. Med podrogne bezgavke Stejemo bezgavke ob notranji mamar-
ni arteriji v treh nadtetih medreberjih in pazdu¥ne bezgavke. Glavnina (ve¢ kot
devet desetin) odteka v slednje, ki lezijo okrog osi, ki jo predstavlja zgornje
narasti§¢e male prsne misice: lateralno (v Zargonu pazdudne bezgavke prvega
nivoja) ob obeh velikih Zivcih (nn. thoracicus longus et thoracodorsalis) in v
svodu pazduhe, ventralno interpektoralne, dorzalno pazduine bezgavke dru-
gega in medialno tretjega nivoja (ob Halstedovi kostoklavikulami vezi). Bez-
gavk v nadkljugniéni kotanji ne §tejemo med podro¢ne.

Oziv&enje organa je obilno in je urejeno z lateralnimi in medialnimi vejami in-
terkostalnih Zivcev, v pazduhi pa s pazdu$nimi vejami interkostobrahialnega
Zivca,

Histolodki pregied parenhima dojk velja zaCeti pri mle€nih vodih, ki te¢ejo
skozi bradavico do mle¢nih jezerc, ki so raz§iritve le-teh in leZe tik pod brada-
vico: od tod se vodi nadaljujejo, dele¢ se - praviloma in poenostavljeno - diho-
tomi¢no, v lobarne vode (priblizno 15 do 20 reznjev), do lobularnih vodov
kak3nih 150 reznji¢ev, velikih od 0,5 do Imm. Le-ti So osnovne anatomske in
fiziolo3ke enote parenhima. V lobulusih se lobularni vodi slepo kon¢ujejo z
alveolarnimi vodi in alveoli. Parenhim dojk doseZe - kot je Ze zapisano - bolj
ali manj popolno diferenciacijo ob koncu prve polnodobne nose¢nosti: vse
dotlej se namreg izvodila kon&ujejo z ostanki alveolarnih brsticev, sestavljenih
iz manj diferenciranih, 3e pluripotentnih celic. Zveza med nerodnostjo in poz-
norodnostjo in vznikom raka dojke se tako zdi razumljivejsa.

Stromo dojk sestavljata dva elementa. I’rvi je bolj ali manj &vrsto vezivo,
katerega del so Ze omenjene Cooperjeve vezi, in neznejie vezivno satovje, v
katerem leZi parenhim. Drugi stromalni element - in ta obsega vsaj tri Eetrtine

in nedojete Zenske - je mas&evije, obcutljivo za zenske

j ée . . e .
B o onc. 7 di katerega so dojke tako o€itno in prepri¢ljivo znamenje

spolne hormone, zara

g)c())jllié v rodnem obdobju sledijo hormonskim spremembam menstruacijskih

ij i faza vzpodbuja mnoZenje Zlezne-
v, podobno kot endometrij. Follkulgrna : : Z lezn
kgoeggitega ki se kaze v napetih in bole¢ih dO.]ka.h, luteinska pa diferenciaci)o,
lgd se kaze ’v neopazni, v&asih tudi opazni sekrecii. Na\_ladno pqteka.to r}eopzz_
no. ker se izlotek resorbira, v&asih ne: ciste in serozen izcedek iz dojk nisor
kost. S _r ‘
Z -] ¢ob in proteino
Izlotek dozorele Zleze - mleko- je suspenzija masc .
ST'l(c)ikorjev in mineralov. Suspendirana faza je izlocek z(;l;/colaérne%z\bdel{dv::;if,
Zopt i j i, ki i “jzvodila”. Zgradba a -
topino pa prispevajo vodi, ki tako niso samo iz ) adba alveofar-
;Zzga%ela pkiri)zlo;()‘,a holokrino in merokrino, govori s sv0jo mrezo mioepiteli]
skih celic, ki openjajo sekrecijske celice, 0 Zl‘dkOStl tega izlotka. o v iedrost
Cetrto in peto desetletje 7ivljenja navadno prina3ata tug} spremembevv sjtromal
j j bi zaradi spremem =
reana: dotlej dokaj enakomerna gostota se guol zar omal
ge%n delu (satjmenje elasti¢nih elementov, mnozen)e mtqlobularr:s:ga velglv? 1:1
drugo), tako da postajajo dojke bolj ali manj “zrni¢aste” ali cetlo‘ go:\llg cffsd fu'
enj i i komernost gostote, seveda dru-
S sahnenjem parenhima v pomenopavzi se enaKonie’ : ]
gahéne n;vadgo povrne. Ce je ta zapis nastal z mislijo na rak dojkg, lahko za
pi§em’ da v takih dojkah ni ve¢ teZav z klini¢no razpoznavo bolezni.

v v raztopini
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EPIDEMIOLOGIJA RAKA DOJK
IN PRESEJANJE

Maja Primic Zakelj, Vera Pompe Kirn

Rak dojk je v Stoveniji najpogostejsi rak
pri Zenskah. Leta 1995 je za njim zbolelo 784 Zensk (76,7/100.000), pricaku-
jemo par da se ho v priltednjil desetih letih incidenca Se vecala. Delef rakay,
odkritih v omejenem stadiju, se poveluje; leta 1995 je bilo takilt 44 % vseh
primerov. Kijub izholifanjn preiivetja (67-odstotne S-letno relativiro pregivet-
Je boliric z rakom, odkritim v letih 1988-92) ostaju rak dojk pri Zenskah pryi
med vzroki smrti zaradi raka. Med dokazane nevarnostme dejaviike sodijo
poleg spola in starosti Se predhodni rak dojk, nekatere henigne holezni dojk,
druZinska obremenitev, ionizirno sevanje, nekateri reproduktivii dejavniki
in dehelost. Za $tevilne druge $e ni dokonénega soglasja, ali so povezave, ki
st jilv nasli v nekaterile epidemioloskilt raziskavah, res vzrocne. V' primarni
preventivi zaenkrat ni posebnilt priporocil, so le splosna: vzdrievanje nor-
malue telesne teZe, pravilna prehrana, telesna dejuvnost in zmernost pri pitju
alkoholnili pijad. Ocenjujejo, da presejanje, redno mamografsko pregle-
dovanje Zensk po 50. letu starosti z dodatnim kliniénim pregledom ali hrez
njega, zmanjsa wmrijivost za rakom dojk med pregledanimi za okrog 30 %.
Populacijsko presejanje priporolajo veéinoma po 50. leiu starosti stalisée do
presejanja Zensk med 40. in 50. letom starosti pa e ni enotno. Problem raka
dojk je mogode reSevati celostno, s primarno preventivo, godnjim odkriva-
njem in dostopnostjo do ulinkovitega zdravijenja, predvsem pa z viaganjem
sredstev tja, kjer je razmerje med stro$ki in koristjo najugodnejse.

Rak dojk v Sloveniji

Po podatkih Registra raka za Slovenijo (Registra) je raka dojke (RD) priblizno
petina vseh rakov pri #ehskah. Ze od lcta 1968 je najpogostejsi Zengki rak.
Povpreéna groba incidenéna stopnja se je povecala od 27,4/100. ()()() Zenk v
obdohju 1961-65 na 70,9/100.000 v obdabju 1991-95. Leta 1995 je zbolelo za
RD 784 zensk (76,7/100.000), 74 % po 50. letu starosti. Incidenca se ¢ starostjo
povecufe, vendar najbol] med 30. (14,4/100.000 v starosti 30-34 let) in 50.
letom starosti (123,3/100.000 v starosti 45-49 let), po 50. letu pa je vedanje
manjse (190/100.000 Zensk v starosti 65-69 let).
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Ze vrsto let je obmo¢je osrednje in zahodne Slovenije z RD veg kot dvakrat bolj

obremenjeno kot vzhodne. V letih 1988-95 je znasala groba stopnja incidence v
Ljubljani in Tolminu preko 100/100.000 zensk (kumulativna stopnja 7-8/100), v
bivsih ob&inah Smarje, Sevnica, Ravne in Slovenske Konjice pa groba stopnja
incidence manj kot 45/100.000 (kumulativna pa 3,5/100 ali manj).

V prihodnjih desetih letih se bo zaradi staranja Zensk in zaradi obstoje¢ih ne-
varnostnih dejavnikov incidenca $e vecala. Za obdobje 1995-99 je izradunana
napoved 4088,3 novih bolnic, torej okoli 800 novih primerov povpre¢no letno.

Delez rakov, odkritih v omejenem stadiju, se povecuje. Tako je bilo leta 1985 v
omejenem stadiju odkritih le 36 % primerov, leta 1995 pa Ze 44 %. Stevilo pri-
merov, odkritih v stadiju in situ, je $¢ majhno, leta 1995 jih je bilo le 23.

Prvo zdravljenje se pri¢ne v ve¢ slovenskih bolni$nicah. Leta 1995 je bilo 60 %
(432) bolnic prvi¢ zdravljenih na Onkolo$kem intitutu, ostale pa najve¢ v bol-
ni$nicah v Mariboru (100), Celju (58) in Novi Gorici (48).

Prezivetje bolnic z invazivnim RD se ob pove&evanju deleza omejene bolezni in
ustreznem zdravljenju bolnic tudi v Sloveniji postopno izboljsuje: relativno
petletno preZivetje zbolelih v letih 1963-67 je bilo 46-odstotno, v letih 1983-87
62-odstotno, v letih 1988-92 pa 67-odstotno. Kljub izbolj$anju preZivetja pa RD
ostaja §e vedno prvi med vzroki smrti zaradi raka med Zenskami. Leta 1995 je
za njim umrlo 375 Zensk.

Znani in domnevni nevarnostni dejavniki raka dojk

Razlike v incidenci RD in umrljivosti za njim med raznimi svetovnimi pod-
rogji, povedevanje incidence povsod po svetu in spremembe zbolevnosti pri
priseljenkah s podro¢ij z manjo ogroZenostjo na podrocja z ve¢jo nakazujejo,
da na zbolevanje vplivajo dejavniki iz okolja in nadin Zivljenja.

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk uvr§¢amo tiste, ki so se izkaza-
li za povezane z rakom dojk v ve¢ini epidemioloskih raziskav in za katere me-
nimo, da je zveza vzro¢na. Mednje poleg spola in starosti ve¢ina uvrica Se
predhodnega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinsko obremenitev,
ionizirno sevanje, nekatere reproduktivne dejavnike in debelost. Za $tevilne
druge pa $e ni dokon&nega soglasja, ali res poveujejo ogrozenost z rakom
dojk, ker ni jasno, ali so povezave, ki so jih na$li v nekaterih epidemioloskih
raziskavah, res vzro¢ne. Marsikatere od teh dejavnikov smo proucevali tudi v
analiti¢nih epidemiolo8kih raziskavah, ki so bile narejene v Sloveniji, bodisi
samostojno ali pa v okviru mednarodnih raziskav.

Dokazani nevarnostni dejavniki

Predhodni rak dojk: Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi raka dojk, so dva
do trikrat bolj ogroZene, da bodo ponovno dobile raka bodisi na isti dojki, ¢e ni
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bila v celoti operativno odstranjena, ali na drugi. Ve¢jo ogroZenost gre pripisati
istim dejavnikom, ki so vplivali Ze na nastanek prve bolezni. V analizi 8917
boinic z RDs zbolelih v Sloveniji v letih 1961-85, se je izkazalo da je tveganje
teh bolnic, da zbolijo za drugim primarnim rakom, za 80 % vegje kot v spl 3ni
populaciji. To vegje tveganje je bilo predvsem na radun rakov druge dojke,
pljug, malignega melanoma, nemelanomskega koznega raka, raka materniéne-

ga telesa, jajénikov in &itnice.

Rak dojk v druZini: Zenskam, ki imajo katero koli od sorodnic prvega reda
bolno za rakom dojk grozi dva do frikrat ve¢ja nevamost da bodo tudi ;ame
zbolele. Nevarnost je vedja, ¢e sta mati ali sestra zboleli mladi in/yli na obeh
dojkah. Tako je sorodnica bolinice. ki je pred menopavzo zbolcla za rakom obeh
dojk, kar devetkrat bolj ogroZena, da bo zbolela za to boleznijo.

Dedni predispoziciji, podedovani okvari genov, ki ve¢ajo ogroZenost z RD,
pripisujejo okrog 5 % vseh RD, njihov delez je vedji med mlaj§imi. V zadnjih
letih so odkrili okvare genov BRCA I IN BRCA2, katerih nosilke imajo veliko
vedje tveganje zbolevanja za RD; o tem ve€ v drugem prispevlu.

Predhodne henigne bolezni dojk: Ogrozenost je odvisna od vrste sprememb
in je najvegja pri tistih z atipi€no hiperplazijo. V nasprotju s fibroadenomi, ki
vedinoma ne vedajo nevarnosti RD, multipli intraduktalni papilomi in prolife-
rativna fibrocistiéna bolezen ogroZenost ve&ajo.

Ionizirno sevanje: Vpliv jonizirnega sevanja na nastanek raka dojk so prouce-
vali pri 2enskali, ki so prezivele bombne napade na Japonskem in tistih ki so
dobile ve&je odmerke Sevanja iz zdravstvenih razlogov. Posledice so odvisne
predvsem od starosti v ¢asu izpostavljenosti. Najvecjo ogrozenost so ugotovili
pri tistih, ki so bile obsevane v &asu menarhe.

Reprud.uktivni nevaruostni dejavniki: V Stevilnih epidemioloskih razisk
vah, tlll.dz slo\fenskih. s0 ugotovili, da so z RD bolj ogroZene Zenske, ki so mela-
slruacuo@obx]e !nlade, izgubile pa so jo starejSe. Zenske z menarho’ priIIS Ielill;
ﬂ!’l kasneje naj bi l)inle za 23 % manj ogrozene z RD od tistih, ki so jo imele pred
Ib;.fetom: Listim, ki so imele menopavzo po 55. letu, pa naj bi grozila za IO% %
veqa_neyarnqst RD, kot ¢e bi jo imele pred 45. letom. 'l"udi~operalivna odstrani
tev Jajénikov in s tem umetna menopavza pri mlajsih Zenskah do 75 % zm'1n'§ul:
Je ogroZenost z RD. Vpliv starosti ob menarhi in menopavzi nakazuje d(1 30 v
naslan'ek RD vpleteni Zenski spolni hormoni. Natan¢nega mehanizma .n'i(h.

ga .vphv_a NC poznamo; o tem je le ve¢ podmen, i
E.p]demlqlnéke raziskave tudi kazejo, da so zenske. ki niso nikoli rodil 20
70 % bolj ogrozene z RD kot tiste, ki so rodile. . \ WL

Med pomembnejsimi nevarnostnimi dejavniki RD je starost ob prvem porodu.
Podobno kot v drugih se je tudi v zadnji slovenski Studiji primerov s kontrolami
izkazalo, da so Zenske, ki prvi¢ rodijo po 30. letu za 70 % bolj ogrozene z RD od
tistih, ki rodijo pred 20. letom starosti. Le v nekaterih raziskavah se je izkazalo,
da je vegje Stevilo porodov zas€itno in neodvisno od starosti ob prvem porodu.
V zadnjih letih je zbudilo veliko zanimanje vpraSanje o morebitnem prispevku
spontanega, predvsem pa umetnega splava k ogrozenosti z RD, vendar o tej
morebitni zvezi $e ni dokonénega soglasja. V nekaterih Studijah se je pokazalo,
da bodisi umetni bodisi spontani bodisi obe vrsti splava nevarnost RD vecajo, v
nekaterih, da jo manj$ajo, ponekod, da nimajo nobenega vpliva, spet drugje pa,
da je za RD pomemben le splav pred prvim porodom.

Debelost: Zenske, ki so debele po menopavzi, naj bi bile za 20-100 % bolj
ogrozene z RD kot tiste, ki imajo normalno telesno tezo. Debelost naj bi bila
nevarna zato, ker v mas&evju nastajajo estrogeni in je zato pri debelih raven teh
hormonov vi§ja kot pri suhih. Pri debelih Zenskah se zmanjsa tudi nastajanje
globulina, ki veze spolne hormone, zato imajo ve¢ prostih estrogenov. Nasprot-
no pa naj bi bile zenske, ki so debele pred menopavzo, manj ogrozene z RD.

Domnevni in drugi dejavniki, ki jih proucujejo
v zvezi z rakom dojk

Oralni kontraceptivi in nadomestno zdravljenje menopavznih tezav s hor-
moni: Po letu 1980 so zaskrbljenost povzrocile nekatere raziskave, v katerih so
opazili ve¢jo nevarnost RD pri jemalkah kontracepcijskih tablet, ki so zbolele
mlade (pred 46. letom starosti). Pomembno je postalo vprasanje, ali ta ve¢ja
ogrozenost spremlja Zenske tudi v kasnejse zivljenjsko obdobje, ko se povecu-
je osnovna ogrozenost in bi zato lahko bile javnozdravstvene posledice jema-
nja tabletk precej vedje. Zato je leta 1992 skupina epidemiologov v Kraljevem
skladu za raziskovanje raka (Imperial Cancer Research Fund) v Oxfordu zbrala
osnovne podatke ve¢ine do tedaj narejenih epidemioloskih raziskav in jih po-
novno enotno obdelala. Dobili so jih o ve¢ kot 53.000 bolnicah zRD in 100.000
zdravih zenskah iz 54 raziskav; med njimi sta dve slovenski. Izsledki skupne
analize z veliko zanesljivostjo nakazujejo, da dolgoro¢nih posledic ni in da
Zenske, ki so kdajkoli jemale kontracepcijske tabletke, najmanj 10 let po prene-
hanju jemanja niso ni¢ bolj ogrozene z RD kot Zenske, ki tabletk niso nikoli
jemale. Neznatno pa je nevarnost RD povecana v ¢asu, ko Zenske jemljejo
tabletke, in 10 let po tem, ko so jih opustile. Majhen porast Stevila rakov, ki jih
odkrijejo pri uporabnicah tabletk, se pri¢ne kmalu po prietku jemanja, in nanj
ne vpliva trajanje jemanja ali vrsta tabletk. Zanimivo in pomembno pa je, da so
raki, ki jih odkrijejo pri jemalkah, manj napredovali in nikoli razsirjeni na
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druge organe, kar pomeni, da so bolje ozdravljivi. Analiza zbranih podatkov ne
more razlozZiti, zakaj se pojavi presezek rakov v €asu jemanja tabletk. Gotovo
ne gre za sproZzitev novih sprememb v genih, pa¢ pa za pospeSevalni u€inek.
Ugotovitev, da so tumorji, ki jih odkrijejo pri jemalkah, manj napredovali,
lahko kaZe na to, da so jemalke tabletk bolj pozorne pri pregledovanju dojk in
da bolezen odkrijejo prej v naravnem razvoju, kot bi jo, ¢e na dojke ne bi bile
dovolj pozorne. Danes ni mogoce reci, ali je presezek rakov med jemalkami
posledica biolo3kega ucinka ali le zgodnejSe diagnoze.

V letu 1997 so bili objavljeni izsledki o hormonskem nadomestnem zdravlje-
nju menopavznih teZav. Podobno kot pri oralnih kontraceptivih se kaze neznat-
no vedje relativno tveganje RD pri Zenskah v €asu jemanja hormonov in v ob-
dobju od [ do 4 leta po prenehanju jemanja. Tveganje je ve€je po daljiem,
zlasti veg kot 10-letnem jemanju nadomestneih hormonskih zdravil.

Dojenje: Domneva o dojenju kot za3¢itnem dejavniku pred RD je stara, vendar
ne dokonéno potrjena. Ceprav je dolgo veljalo, da dojenje ne spreminja ogro-
Zenosti z RD, v zadnjem &asu veg pidejo, da deluje za3¢itno le v obdobju pred
menopavzo.

Prehrana: Mednarodne korelacijske raziskave zbolevnosti in umrljivosti za
rakom dojk in porabe ma¥¢ob nakazujejo povezavo med mas¢obami in RD,
izsledki analiti¢nih epidemioloskih raziskav pa niso skladni. Zagovorniki vpli-
va ma§éob domnevajo, da te delujejo kot promotorji in da je Skodljivi u€inek
odvisen od sestave ma§¢ob. Pomembno naj bi bilo razmerje med n-6 in n-3
nenasi¢enimi mascobnimi kislinami. Tako naj bi ogroZenost vecal presezek
linoleinske kisline, ki je v son¢ni¢nem in koruznem olju. Hrana z veliko olivne-
ga in ribjega olja naj ne bi bila nevarna, kar naj bi potrjevala tudi manjsa inci-
denca RD v tipi€nih sredozemskih dezelah (npr. na Siciliji). V nekaterih razi-
skavah se kaze zaS¢itna vloga zelenjave, ponekod tudi sadja.

Alkohol: Stevilne analiti¢ne epidemioloske raziskave in njihove metaanalize
nakazujejo, da bi lahko bilo tudi pitje alkoholnih pija¢ povezano z RD. Vzro¢-
nost te zveze e ni dokonéno priznana. Izsledki nedavno objavljene kohortne
raziskave med 322.647 Zenskami iz ZDA, Nizozemske, Svedske in Kanade
npr. kaZejo, da so tiste, ki dnevno popijejo 30-60 g alkohola, za 40 % bolj ogro-
Zene z RD kot abstinentke.

Telesna dejavnost: Predvsem pri odras€ajocih deklicah naj bi telesna dejav-
nost povzrocdala kasnej§o menarho ali pa pogostej$e anovulatorne menstruacij-
ske kroge in jih s tem varovala pred kasnejSim RD. V odraslem obdobju pa
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omogoca vzdrZevati energetsko ravnovesje in normalno telesno teZo, s tem pa
naj bi posredno vplivala tudi na ogrozenost z RD.

Drugi kemi¢ni ali fizikalni dejavniki iz okolja: V zvezi z RD proudujejo ne-
katere kemikalije, ki so jim Zenske lahko izpostavljene bodisi v delovnem ali
bivalnem okolju. Najve¢ proudujejo organske klorove spojine, nekatere insek-
ticide (DDT) in poliklorirane bifenile, vendar njihova vloga ni pojasnjena. Prav
tako ni pojasnjen morebiten $kodljivi uginek elektromagnetnih polj nizkih
frekvenc in tudi silikonskih vsadkov, ki so jih Zenskam vstavili bodisi iz ko-
zmeti¢nihrazlogov ali po rekonstruktivnih operacijah zaradi RD.

Primarna preventiva raka dojk

Reproduktivnim nevarnostnim dejavnikom RD se je tezko ali nemogoce izo-
gniti. K preprecevanju RD pa lahko pripomorejo vzdrzevanje normalne telesne
teze (predvsem po menopavzi), pravilna prehrana, telesna dejavnost in zmer-
nost pri pitju alkoholnih pija¢. Ve¢ §tudij preverja morebitno u¢inkovitost
kemopreventive s tamoksifenom, retinoidi in agonisti gonadotropine spro3¢a-
jocega hormona.

Sekundarna preventiva - presejanje

Sekundarna preventiva raka pomeni ¢im prej$nje odkrivanje raka ali njegovih
predstopenj. Za zgodnjo diagnozo RD sta pomembna samopregledovanje in
klini¢ni pregled dojk.V sekundarno preventivo sodi tudi presejanje, pregle-
dovanje Zensk z mamografijo, da bi med tistimi brez klini¢nih tezav odkrili
tiste. pri katerih je velika verjetnost, da imajo predinvazivno ali zg@dnjo
invazivno obliko raka. Merilo za u€inkovitost presejanja je zmanjSanje umr-
ljivosti med redno pregledovanimi zenskami. .

Vet kot &etrt milijona Zensk iz ZDA, Svedske in Skotske je sode‘lov.alo Vv ran-
domiziranih raziskavah prescjanja z mamografijo z glodalnim klini¢nim pregle-
dom dojk ali brez njega, v povpre&ju vee kot 12 let. Studije so pokazale, da red-
na mamografija po 50. letu starosti zmanjsa umrljivost za rakom dojk za okrog
30 %. Vetinoma priporotajo, naj bi zenske v tej starosti hodile na mamografi-
Jo vsako drugo leto, ponekod po svetu (Svedska, Finska, Nizozemska, A.ngluzl,
Kanada, Avstralija) pa Z¢ imajo organizirane drzavne programe, v I\:ater'lh Zen-
ske vabijo na preventivne preglede. Na populacijski ravni se zmanjsanje umi-
ljivosti lahko pokaze le, &c je pregledan vegji delez ciljnega prelm./a.tslv'a
(okrog 70 %). Preventivnim pregledom, ne glede na to, kako so organizirani,
mora slediti ¢im hitrej$a diagnosti¢na razjasnitev morebitnih sumljivih spre-
memb in ustrezno in kakovostno zdravljenje.
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Ob tem, ko je koristnost presejanja ensk po 50. letu starosti nedvomno potrje-
na, pao tem, ali velja presejanje priporogiti tudi za zenske med 40. in 50. letom,
e vedno te¢ejo tevilne razprave. Pri mlajiih so namre¢ dojke e pod vplivom
spolnih hormonov in zato gostej$e in manj pregledne. Zato je mo¢ mamograf-
skih pregledov pri njih bistveno manjda. Glede na to, da sta pred 40. letom
starosti verjetnost bolezni in mo& mamografije majhni, se zdi, da mlajgim od 40
let ni utemeljeno priporodati preventivnih mamografskih pregledov.

Pomanjkljivosti presejanja: Kot vsaka druga presejalna preiskava tudi ma-
mografija ni absolutno zanesljiva. Po nekaterih ocenah se znajde med bolnica-
mi z rakom dojk kar 10-15% Zensk vseh starosti, ki so jim manj kot leto poprej
ob mamografiji zagotovili, da nimajo raka. Le nekatere od njih so Zrtve hitro
potekajoge oblike bolezni, ki je res nastala po preiskavi, vegina pa je Ze ob
preiskavi imela tumor, vendar takega, da ga ni bilo mogo&e videti na rentgen-
ski sliki, posebej ¢e je dojka $e gosta in zato manj pregledna. Za pravilen rezul-
tat sta seveda pomembni tudi izku$enost rentgenologa in tehni¢na kakovost
slike.

Mamografija lahko da tudi lazno pozitivne rezultate. Vsaka od 10-15% Zensk,
ki jim z mamografijo ugotovijo sumljive spremembe in priporo¢ijo nadaljnje
preiskave, zato lahko pri¢akuje, da bo med tistimi (60-93 %), ki jim bodo te
preiskave zagotovile, da imajo le benigne spremembe in ne raka. Do tega
zaklju¢ka bodo seveda morale prestati eno ali ve& manj ali bolj boleéih biopsij
in se spopasti  negotovostjo in strahom glede kon&nega izvida. Ker 10-25 %
sprememb, predvsem pri mlajdih Zenskah, ni vidnih na rentgenski sliki,
mogode pa jih je zatipati, priporo¢ajo, naj mamografijo spremlja tudi kliniéni
pregled dojk.

V organiziranih presejalnih programih imajo za vse postopke postavljena stro-
ga merila kakovosti. Evropska komisija je leta 1996 izdelala Evropska pri-
porotila za zagotavljanje kakovosti v mamografskem presejanju.
V Sloveniji se poveuje tevilo mest, kjer je mogo&e opraviti preventivni pre-
gled dojk z mamogratijo, vpraianje u¢inkovite organiziranosti in izvajanja pre-
sejanja pa §e vedno ni redeno.

Zakljucek

Tako kot v vegini razvitega sveta tudi pri nas pri¢akujemo, da se bo breme raka
dojk povegevalo. Problem je mogoce redevati samo celostno, s primarno pre-
venlivo, zgodnjo diagnostiko in dostopnostjo do ucinkovitega zdravljenja,
predvsem pa z vlaganjem sredstev tja, kjer je razmerje med stroski in koristjo
najugodnejse.

Prezivetje bolnic z RD se v Sloveniji potasi poveduje. Po Evropi pa soe v
preZivetju precejSnje razlike. Raziskave kazejo, da se preZivetje ne razlikuje le
glede na znadilnosti tumorja in starost Zensk ob diagnozi, pa¢ pa tudi glede na
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njihov druzbenoekonomski polozaj in glede na bolnidnico, v kateri zdravljenje
poteka. Na Skotskem so ugotovili, da je bilo petletno prezZivetje bolnic, ki so jil
zdravili kirurgi_ specializirani za zdravljenje RD, za 9 % boljSe kot pri tistih, ki
so jih zdravili drugi kirurgi. Tudi podatki Registra za obdobje 1988-92 nakazu-
jejo razlike v petletnem prezivetju bolnic glede na bolninico: v kateri se je
pri¢elo prvo zdravljenje. Ti izsledki opozarjajo, kako pomembna je pri zmanj-
$evanju umrljivosti za rakom dojk tudi kakovost zdravljenja.
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GENETIKA RAKA DOJK

Borut Peterlin

Generske dejavnike, povezane z mono-
gensko predispozicijo za rak dojk, zasledimo pri okoli 5% vseh bolnic. Tve-
ganje njihovih najoZji sorodnic, da so podedovale spremenjeno genetsko
informacijo, je 50%. Pri vsakdanjemn kliniénem delu je potrebno z natanéno
druiinsko anammnezo identificirati drnine z visokim tveganjem za pomemb-
no genetsko obrememnitev. Klinicni genetik oceni individualno tveganje vsa-
ke druiine oziroma drudinskih ¢lanov in seznani preiskovanke z moZnostmi
specifitne genetske diagnostike. Genetsko diagnostiko izvajamo le ob poseb-
nem postopkn genetskega svetovanja. Zenske z dominanmo dedno predispo-
zicijo za rak dojke predstavijajo razmermma majhno skupino v popnlaciji,
vendar jim je aradi visokega tveganja za holezen potrebno zagotoviti pri-
lagojen pragram zgodnjega odkrivanja raka

Vse rakav® bolezni so posledica geneltskih sprememb v gelicah. Identificirano
je bil? ve€ kot sto razli¢nih genov (onkogeni, tumorsko supresorski geniy, ki
pomembno vplivajo na kancerogenezo, ¢ so mutirani. Po drugi strani rakave
bolezni najve¢krat niso dedne (monogensko - Mendelsko), okoli 70% vseh
rakavih bolnikov v druzini nima sorodnikov z istimi rakavimi bgleznimi.
Monogensko genetSko predispozicijo, najveckrat v obliki avtosomng dgymi-
nantnega dedovanja je mo¢ opaviti pri okoli 5% bolnikov. Namen prispevka je
osvetliti pomen genetske obravnave pri bolnicah z rakom dojke.

Genetski dejavniki so Ze dolgo poznani kot pomembni riziéni dejavniki pri
raku dojke. Epidemioloske raziskave so pokazale, da je tveganje zenske, ki ima
Sor@dnico z rakom dojke v prvem kolenu sorodstva (mati, sestra, héiy. okoli
2.45-krat veéjes kol je tveganje v sploini populaciji. Podobno je tvgganje 1,82-
krat vegje, €e ima sorodnica v drugem kolenu rak dojke, in 1,35-krat vegjg, ¢c
ima rak d%jke sorodnica v tretjem kolenu.

Te empiriéne ocene tveganja pri sodobni obravnavi raka dojke ne zado$¢ajo.
Pri najozjih Sorodnicah (v prvem Kolenu) bolnic, pri katerih je v druZini prigot-
na monogenska —dominantna predispozicija, ima vsaka namre¢ 50% tveganj,
da je podedovala mutirano genetsko informacijo. Ce so v druZini vsaj tri ozje
Sorodnice obolele za rakom dojke, je menogensko genetsko predispozicijo moé
ugotovili Ze z natancno druZinsko anamnezo. Pogosto penctska obremenjenost
na podlagi druZinskih podatkov ni jasna (dominantna predispgzicija ¢e lahko

prenasa preko moskih, ki ne zbolijo za rakom dojke). V tem primeru je potreb-
no v postopku genetske obravnave oceniti tveganje individualno za posamezno
druzino, upoStevaje Stevilne znacilnosti rakave bolezni v druzini. Tveganje
oceni kliniéni genetik s pomo¢jo Bayesovega izraGuna. Pri tem upoStevamo
genetsko strukturo druzine (rodovnik) in znadilnosti bolezni v druzini, kot so
starost ob diagnozi raka (tveganje za dominantno predispozicijo je tem vedje,
¢im mlajSe so obolevale sorodnice) ter bilateralni pojav raka dojke.

Pri oceni tveganja za genetsko obremenjenost je pomembno, e se je rak dojke
pojavljal v sklopu nekaterih dominantno dednih sindromov, kot so sindrom
dojkalovarij (genetska predispozicija za rak dojke in jajénikov) , Lynch II
(genetska predispozicija za rak dojke, érevesa, maternice, jajénikov, melanom)
Cowdenova bolezen (hamartomi koze, sluznic, dojke, $¢itnice) in Se nekateri
drugi.

Natanéna ocena tveganja je kljuna pri nagrtovanju morebitne posebne obrav-
nave ogroZzenih Zensk. Prevladuje mnenje, da je potrebno posebno obravnavo
ponuditi Zenskam z deset- ali ve¢- procentnim tveganjem za monogensko
genetsko obremenjenost za rak dojke.

Pod posebno obravnavo razumemo drugacen pristop k zgodnjemu odkrivanju
raka dojke kot sicer v populaciji Zensk brez zvi$anega tveganja za nastanek
bolezni. Tako je potrebno zaceti z zgodnjim odkrivanjem prej, v kraj$ih in red-
nej$ih intervalih.

V zadnjih nekaj letih je mogoce Zenskam iz druzin s pomembno zvi§anim tve-
ganjem za rak dojke dodatno ponuditi tudi neposredno in posredno moleku-
larno genetsko diagnostiko. Identificirana sta bila dva gena, ki v mutiranem
stanju nosilke dominantno predisponirata k raku dojke, BRCA1 in BRCA2
gen. K neposredni molekularni diagnostiki pristopimo pri druzinah z zviSanim
tveganjem (ponavadi vsaj 3 bolnice z rakom dojke v druzini). Ce smo vsaj pri
eni bolnici uspeli ugotoviti mutacijo v BRCA1 ali BRCA2 genu lahko pred-
simptomatsko diagnostiko ponudimo tudi ostalim sorodnicam. Ce mutacije v
omenjenih genih ni mogoce ugotoviti, lahko v veé¢jih druzinah (dostopen
genetski material pri vsaj 4 bolnicah v druzini) pristopimo k posredni moleku-
larno genetski diagnostiki. V tem primeru analiziramo skupno dedovanje poli-
morfnih genetskih markerjev v blizini BRCA1 in BRCA2 lokusov ter bolezni.
Morebitna identifikacija mutacije ali skupno dedovanje visoko rizi¢nega poli-
morfnega genetskega markerja omogocata bistveno bolj natanéno oceno indi-
vidualnega tveganja. To je odvisno predvsem od starosti nosilke mutiranega
gena. Tako je pri nosilkah mutacij v BRCAT genutveganje da zbolijo za rakom
dojke do 30 let okoli 8%, do 60 let okoli 60%, do 80 let starosti pa Ze okoli 95%.
Pri vsakodnevni obravnavi bolnic z rakom dojke je potrebno identificirati bol-
nice z zvisanim tveganjem za dominantno genetsko obremenitev. Pogoj je
zanesljiva in iz¢rpna druZinska anamneza. Zeriskam z zvisanim tveganjem za
dedno obremenjenost z rakom dojke je potrebno zagotoviti genetsko informi-



ranje. V tem procesu kliniéni genetik oceni tveganje za bolezen in po potrebi
seznani preiskovanke z moZnostmi specifiéne genetske diagnostike. Moleku-
larna genetska diagnostika je lahko dostopna preiskovankam le ob temeljitem
genetskem informiranju, kar zagotavlja poseben diagnosti¢ni protok 1. Skrben
nadzor (redni kliniéni pregledi z zacetkom v nizji starosti, mamografije) Zensk
z zvi¥anim genetskim tveganjem lahko prispeva k zgodnjemu odkrivanju bo-
lezni. Klini¢na obravnava zahteva tesno sodelovanje klini¢nih genetikov z
onkologi, ginekologi. kliniénimi psihologi in po potrebi tudi drugimi medicin-
skimi strokovnjaki.

Pomen specifi¢ne genetske diagnostike pri manj rizi€nih bolnicah z rakom
dojke e ni ovrednoten. Dodatne raziskave morajo razjasniti medicinske, soci-
oloSke in ekonomske vidike $irega genetskega populacijskega presejanja.
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KLINICNI PREGLED

Darja ErZen

Kiinicni pregled je prva in najpomemb-
nejsa metoda v diagnostiki holezni dojk. Vsebuje Stiri faze: anamnezo, ins-
pekcijo in palpacijo, zakljulek in zamejitev bolezni. Je osnova za odlocitev o
nadaljnjem postopku. Anamneza je usmerjena na iskanje dejavnikov tvegan-
Ja za rak dojke. Pri inspekciji in palpaciji smo pozorni na simetricnost dojk,
bradavici, koZo dojk, izcedek, vozlicavost dojk, tumor, pazduine in supra-
klavikularne bezgavke.

Uvod

Kliniéni pregled je prva in najpomembnej$a metoda v diagnostiki bolezni dojk.
Vsebuje $tiri faze: anamnezo, inspekcijo in palpacijo, zaklju¢ek in zamejitev
bolezni, v kolikor ugotovimo, da gre za raka dojke. Je osnova za odlogitev o
nadaljnjem postopku; lahko se odlog¢imo le za ponovne kontrole ali pa niti to
ne, lahko za mamografijo, citolosko punkcijo, dostikrat pa lahko ze po samem
klini¢nem pregledu sklepamo, da bo potremno kirursko ali kombinirano zdrav-
ljenje raka dojk.

Anamneza

Anamneza - je usmerjena na iskanje dejavnikov tveganja za rak dojke, kot so:
1. Druzinska obremenjenost, predvsem rak dojke po materini strani.

2. Podatki iz ginekoleske anamneze (zgodnja menarha, pozna menopavza,
nulipara, kasen prvi porod).

Pri pregledu je treba upostevati tudi:
1. Starost - raka dojk do 20. leta prakti¢no ni, pred 30-im letom pa je izjemno
redek.

2. Cas v menstruacijskem ciklusu preiskovanke med pregledom: najboljsi ¢as
za pregled je v sredini ciklusa, ko je v dojkah najmanj vozlov in so te naj-
manj bolece.

3. Posebne primere, na primer nosecnost - takrat je pregled dojk dosti manj
zanesljiv.
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Najpogostejse tezave, zaradi katerih pridejo Zenske k zdravniku na pregled

dojk, so:

1. Bolecine v dojkah: bole¢ine med mese€nim perilom oziroma pred njim
brez zveze z njim ali stalne bolecine v dojkah. Same bole€ine v dojkah brez

drugih znakov praviloma ne pomenijo ni¢ slabega.

Zatrdlina v dojki: zatrdlina v dojki, ki se spreminja (raste in se manj3a),

praviloma z menstruacijskim ciklusom, je navadno le mastopati¢ni vozel.

Pri zatedlini pa, ki se ne spreminja ali celo raste, moramao pomisliti na ra-

ka.Taka zatrdlina praviloma tudi ne boli.

Izcedek: izcedek, podoben mleku, ali serozen, iz obeh dojk, tudi izven doje-

nja ponavadi ni slab znak. Krvav izeedek pa je nasprotno lahko znak znak

raka. Ta je praviloma tudi samo iz ene dojke.

9

Pomemben je tudi podatek o trajanju simptomov.,

Inspekeija in palpacija

Nacinov klini€nega pregleda je ve¢, odvisno od preiskovalca. Pomembno je le,
da pregledamo celi dojki. Ireba je vedeti, da sega podrogje dojke od klavikule
do submamarne gube ali celo pod njo. K pregledu dojk spada tudi pregled paz-
dudnih in supraklavikularnih kotanj.

Z inspekcijo dobimo ve¢ podatkov, &e preiskovanka sedi, medtem ko palpi-
ramo lazje, ¢e preiskovanka lezi.

Inspekcija: bolnica sedi, pregledamo jo, ko ima roke ob telesu, nad glavo, na

boku in komolce naprej (kontrahirane prsne misice). Potrebna je dobra tangen-
cialna lug.

Palpacija: najbolj$i polozaj je leze¢, z rokami nad glavo, ko je dojka najbolj
raztegnjena in zato najbolj pregledna.

Pri pregledu moramo biti pozorni na:

Simetri¢nost in velikost dojk. Ena dojka je pogosto veéja kot druga, zato je v
njej tipati tudi vee tkiva .

Bradavici: vgreznjena bradavica, ki se ne da iztisniti, je obi¢ajno znak
malignega procesa, medtem ko je vgreznjena bradavica, ki se da iztisniti, znak

benignega procesa. Roseta bradavica je lahko le znak vnetja, medtem ko raz-
jedena bradavica bolj verjetno znak malignega procesa.

Koza: retrakcija koZe nad tumorjem je skoraj zanesljiv znak za raka. Ta se

ponavadi §e pojata ob dvigu rok. Edini proces, ki poleg raka povzro¢a retrak-
cijo, je ma¥¢obna nekroza.

Rdecina: ¢e je omejena, bole€a, pod njo je tipna fluktuacija in ima bolnica
povisano temperaturo, je to znak vnctja. Difuzna rdecina, ki je neboleca, s
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prisotnim edentom (pomarancasta koZa), s tipnim tumorjem (I.ll br.ez njeg"; [{0
znak lokalno napredovalega raka. Razjedena koZa nad tumorjem je prav
ve¢inoma znak lokalno napredovalega raka. .
Izcedek: je lahko multiduktalen ali monoduktalen. Monothktalen 1zcellle{(k(s§12-l
moiz ene'ga voda), ki je krvav, lahko pa tudi samo serozen, je znak patoloskeg
procesa v tem vodu. Ta je lahko znak raka. ' .
Vozlitavost: drobnaali groba, lahko tudi bolega, ve¢inoma difuzna, je znak be-
nigne displazije. ’ . -
Tumor: opisujemo: lokalizacijo, velikost (v.cm)? obliko, 0'?%?'}9&%’ p:jelu;mi
ljivost. Fibroadenomi in ciste so dobro omejent In pr.emak'ljlw, 1 1.;)a elt "
$0 Cvrsti, ciste pa fluktuirajo in so lahko bole¢e. Karcinomi so pravitoma trdi,
)
gréasti in slabo omejent. S~
Pazdusne in supraklavikularne bezgavke: mehke bezgavke so pri ze O-‘Slrl‘(]j‘e\
ljudeh tipne normalno. Trde in povecane be;gavke so znak raka.stei'pnzlzon-
tosti. Trde in povetane bezgavke v pazduhi, ki so zrasle med seboj a LZ 0 !
co. so znak regionalno napredovalega raka, medtem,ko so trde bezgavke supra
> A ]
klavikularno Ze znak razsejanega raka.

Zakljucek

Na podlagi klini€nega pregleda lahko dostikrat' zakljtfc’:imo al[: .gre;l zanli(ll:gﬁg
ali ne. Na tej podlagi se nato odloc¢imo za.nadal)ne pren;kave. |a|\J/l ‘c‘n L-i edno
naredimo mamografijo, razen ¢e je bolplca premlada in v posebnih pﬁ: [;‘.]a "
kot je na primer nosecnost. Mamografije prav tako ne nar edimo, Ce | a
j red kratkim, o

l\]/afgj;:(aoflgdkrijemo tumor, vedno naredimo cito.loéko len'kCl'JO. Ceojtzllnzv‘lg
citologke punkcije rak dojke, zatnemo z ustreznim zdravljejnjlem, pli em ko
smo naredili preiskave za zamejitev bolezni. Ce.Je .IZV.Id ncgatxv::ln al " lepz’1
raben, tumor pa po punkciji izgine, kar ze.zgodl pri cistah, se 'o‘ OClm]ovim;
kontrole.Ce je citolo3ki izvid nekonkluzwen,”tumor pa vztllajda, pOlkliniCn]
citolosko punkcijo ali pa se odlocimo za biopsijo, lahkg ;?a glede nge il
izvid le opazujemo bolnico. Ce posumimo na .(akfl, c1£o Ogl“adp?o'(l‘;itev o
kluzivna, ne smemo ob biopsiji pozabiti poslati prepa ata zla 0

monskih receptorjev, lahko pa ob tem patolog naredi Se zmrzli rez.

Zamejitev bolezni

Klini¢ni pregled je osnova za TNM klasifikacijo raka dojke in ta za dolocitev
stadija bolezni.
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MAMOGRAFSKA DIAGNOSTIKA

Breda Jancar

Mamograﬁja predstavlja najpomemb-

nejso slikovno diagnostiéno metodo pri odkrivanju in diagnostiki karcinoma
dojk. V zadnjih desetletjih je izrazit razvoj slikovne tehnologije omogocil pri-
kaz najbolj drobnih in zacetnih mamografskih sprememb in s tem omogocil
odkrivanje karcinoma dojke v njegovem zacetnem stadiju.
Bistveno za uspesnost te diagnosticne metode pa je, izvajanje stalne kontrole
kvalitete tako tehnicnega, kot strokovnega dela diagnostike in neprekinjeno
izobraZevanje medicinskega osebja, ki jo izvaja. Samo na ta nacin je mogoce
razlikovati dokaj neZne in pogosto neznalilne mamografske znake karcino-
ma, kar vpliva tako na terapijo, kot na preZivetje bolnice.

Uvod

Edini direktni ali primarni mamografski znak karcinoma je nepravilno omeje-
na tumorska masa, s centralnim jedrom, razliéne velikosti, jasno razpoznavna
Sele, ko doseze velikost od pol do enega centimetra in obitajno predstavlja ze
invazivni karcinom. Stevilni so indirektni in zato nezanesljivi znaki, kot so
asimetri¢na zgostitev tkiva, strukturne motnje, mikrokalcinacije in spremembe
koZze. Ti znaki se najveckrat pojavljajo v zgodnjem stadiju, tudi pri karcinomih
in situ. Cilj mamografske diagnostike je nedvomno iskanje ¢im manjsih, zacet-
nih karcinomoyv, zato je §e kako pomembna tehni€na in projekcijska kvaliteta
mamogramov, dobro opazovanje in pravilna ocena prikazanih sprememb.
Tehni¢no dober mamogram dosezemo z uporabo kvalitetnih, sodobnih apara-
tur, filmov, folij in razvijalnih aparatov, namenjenih mamografiji, ter z njihovo
stalno kontrolo.

Pravilne mamografske projekcije so osnova mamografske diagnostike, ker
jasno prikazejo ali pa skrijejo patolo$ke spremembe v dojki.

Mamografske projekeije

Osnovne projekcije

Uporabljamo dve osnovni mamografski projekciji, to sta kranio- kavdalna ( C-
C) in medio-lateralna- podevna (M-L.-Q ). To sta projekciji, s katerima uspemo
prikazati najve¢ tkiva dojk. Uporabljamo ju tako pri diagnosti¢nih kot pri pre-



sejalnih mamografijah. Na medio-lateralni- poSevni projekciji vidimo aksilarni
del, retromamilarni, centralni in prepektoralni del tkiva, vse do viSine mamile,
ter tkivo nad inframamarno gubo. Nekoliko slab3e je prikazan medialni del
dojke.

Kranio-kavdalna projekcija dopolnjuje M-L-O projekcijo, prikaze tudi tkivo
medialnega dela dojke, struktura tkiva na tem posnetku pa je bolj jasna, ker je
kompresija dojke v tej projekciji lazja in enakomernejsa, saj dojka pociva na
nosilcu kasete in se med ekspozicijo ne premika. Slab3e pa prikaZze lateralni in
prepektoralni del tkiva.

Dodatne projekcije

Za pojasnitev in natan¢nejsi prikaz nepravilnosti, vidnih na osnovnih mamo-
gramih, uporabljamo 3tevilne dodatne projekcije pri katerih celo dojko ali
samo posamezne dele slikamo pod razliénimi koti. Najpogostejse dodatne pro-
jekcije so Cista stranska projekcija, s katero dolo¢amo natanéno lego najdene
lezije, ciljana kompresija posameznega manjsega dela tkiva, ki razmakne su-
perponiranotkivo in s tem pokaze, ali je patolo§kazgostitev ali strukturna mot-
nja res prisotna ter povecava s ciljano kompresijo, ki nam omogoca jasne;jsi
prikaz drobnih tumorjev in mikrokalcinacij.

Normalni mamogram

Mamografska slika normalne dojke se v mladih letih spreminja zaradi hor-
monskih vplivov na Zlezno tkivo. V vsakem menstruacijskem ciklusu pride do
proliferacije in involucije vezivno-zleznega tkiva, kar se kaze na mamogramih.
V adolescenci je vezivno-Zlezno tkivo izrazito gosto in jasno lo¢eno od subku-
tanega in retromamarnega mascevja in ima obliko diska. Nezne strukture kot
so duktusi,trabekule in krvne Zile, se ne vidijo. Mamogram je nepregleden.

Z leti staranja in z dozorevanjem se med vezivno-zlezno tkivo deponira
mascevje, ki omogoca kontrastnej$i prikaz tkiva, trabekul, krvnih zil, v&asih
tudi retromamilarno leze¢ih glavnih mle¢nih vodov. Meja med subkutanim in
retromamarnim tkivom na eni strani in zleznim tkivom na drugi strani postane
zabrisana. Mamogram take dojke je dokaj dobro pregleden, toda drobnih spre-
memb, kot so zacetni karcinomi, manjsi od enega centimetra, ne prikaze.

V menopavzi in po njej se vezivno-zlezno tkivo v celoti zamenja s mascevjem,
zato so mamogrami teh dojk dobro pregledni, na njih vidimo podrobnosti,
velike nekaj milimetrov.

L. Tabar lo¢i, glede na vsebnost posamezni tkiv, pet tipov mamogramov:

Tip I oznacuje normalno Zlezno tkivo dojke, kjer je Ze prisotna delna zamenja-
va z masc¢evjem, na mamogramu vidimo nazob¢ano prednjo konturo tkiva in
Cooperjeve ligamente. Vidimo enakomerne, raztresene okroglaste zgostitve z
vmesnimi svetlinami.
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Tip Il predstavlja mamogram involutivne dojke, kjer se v mascevju vidijo
enakomerno razporejene trabekule in Zile, Zleznega tkiva skoraj ni ve¢ videti.

Tip 11l je mamogram, kjer samo retroareolarno vidimo debelejse trabckularne
in drobne nodularne zgostitve, ki so ostanki parenhima, v&asih pa tudi enako-
merno razsirjene mlecne vode. V ostali dojki je prisotno mascevje.

Tip 1V oznacuje adenozo, kjer vidimo goste nodularne in linearne zgostitve,
razli¢nih velikosti, mamogram je slabo pregleden.

Tip V predstavlja popolnoma nepregleden mamogram z gostim, difuznim
zasenéenjem, ki ga povzroca izrazito gosto, homogeno tkivo ekstenzivne ade-
noze s fibrozo.

Patoloski mamogram

Najpomembnes§i mamografski problem je razlikovanje malignih od benignih
sprememb. Malignomi se mamografsko kaZejo na veliko razlignih na€inov in
se znaki malignosti pogosto prekrivajo z znaki benignosti in obratno.

Kot direktni ali primarni znak karcinoma 3tejemo le tumorsko maso. ki je
nepravilno in nejasno omejena proti okolici in se najbolj pogosto kaZ¢ kot
zvezdasta formacija s fibroznimi podaljiki v okelico. Karcinom se nam kaze
tudi kot okrogel tumor, ki je le na manj$em delu oboda drobno lobuliran, ali
sploséen ali zamegljen ali celo popolnoma gladek. Med 30% in 40% kar€i-
nomov vsebuje mikrokalcinacije.

Stevilnejsi so sckundarni ali indirektni znaki karcinoma, med katere tejemo
predvsem strukturno deformiranost, asimetri¢ne zgostitve tkiva, mikrokalci-
nacije, asimetriéno raziirjene mle¢ne vode in spremembe koze. Ce na mamo-
gramu najdemo le eno od nastetih sprememb, moramo uporabiti vse mozne
diagnosti¢ne postopke, da potrdimo ali izklju¢imo karcinom.

Prepoznavanje karcinoma je v veliki meri odvisno od njegove velikosti (man)-
3ih od pol centimetra ne prepoznaimo), histoloskega tipa (lobularni karcinom se
pogosly mamografsko ne vidi, Ceprav je klini¢no dobro tipen), natina rasti
(difuzne —infiltrativna raca se tezko razlikuje od sosednjega normalncga tki-
va) in od vsebnosti tkiva dojke (gosto tkivo onemogoca prikaz manjsih spre-
memb). Tako je mamografija v 10% do 15% pri iskanju in diagnostiki karci-
nomov neuspesna.

Katere mamografske spremembe nas
najpogosteje begajo?
Znaki karcinoma, kot so zabrisan in neoster rob tumorske mase, se lahko po-
javljajo tudi pri abscesu ali vneti cisti. Strukturne motnje in zvezdaste formaci-

je so tako znak karcinoma, kot pooperativnih sprememb ali mas&obne nekroze.
Mikrokalcinacije se pojavljajo pri displazijah in karcinomih. Tudi asimetrija
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tkiva in znak Sotora nista samo znak karcinoma, opazamo ju tudi pri benignih
spremembah. Zato je mamografska diagnostika najtezji del radiologije, ki
zahteva neprekinjeno izobraZevanje, nepretrgano vsakodnevno sodelovanje v
njej, predvsem pa dolgoletne izku$nje radiologa in nekoliko samokriti¢nosti.
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CITODIAGNOSTIKA TUMORJEYV DOJKE

Ana Pogacnik

Aspiracijska biopsija s tanko iglo je teh-
ni¢no nezahtevna, hitra in zanesljiva preoperativna diagnostiéna metoda
tipljivih lezij v dojki, ki jo opravimo pri ambulatnih bolnicah brez predhodnih
priprav. ObCutljivost in specifi¢nost metode je v rokah izkuSenega citopatolo-
ga okoli 90%, napovedna veljavnost pozitivnega rezultata pa je skoraj 100%.
Napacéno pozitivni in tudi napacno negativni rezultati so redki, Se posebno v
primerih, ko citopatolog sam izvaja aspiracijsko biopsijo in interpretira spre-
membe.

Uvod

Med $tevilnimi patoloskimi procesi v dojki, ki se kazejo kot tumorji, je relativ-
no le majhno $tevilo karcinomov, zato predstavlja aspiracijska biopsija s tanko
iglo (ABTI) eno najbolj uporabnih predoperativnih diagnosti¢nih metod v
diferenciaciji tipljivih lezij v dojki. Aspiracijsko biopsijo sta Ze leta 1930 opi-
sala Martin in Ellis, vendar se njuna metoda ni uveljavila predvsem zato, ker
sta uporabila debelo iglo. Aspiracijsko biopsijo s tanko iglo pa sta v petdesetih
letih uvedla Franzen in Zajicek iz Stockholma in tudi prva objavila rezultate
svojega dela. Z uporabo tanke igle se je metoda hitro razsirila po onkoloskih
centrih v Evropi, medtem ko so se v ZDA zaceli zanjo navduSevati Sele v
sedemdesetih letih. V zacetku je imela metoda precej nasprotnikov, predvsem
tistih, ki so dokazovali, da se maligne celice po posegu vnesejo v vbodni kanal
ali pa zaidejo v krvne in limfne Zile. Studije so dokazale , da je prezivetje bol-
nic, ki so bile pred operacijo punktirane, enako prezivetju tistih, ki niso bile
punktirane.

Prednost ABTI pred kirur§ko biopsijo je predvsem v enostavnosti odvzema
tkiva za preiskavo, nezahtevna tehni¢na obdelava materiala ter poceni in mini-
malna oprema. V $tevilnih centrih je ABTI nadomestila intraoperativno his-
tolosko preiskavo.

Zanesljivost citopatoloske diagnoze

Zanesljivost citopatoloske diagnoze se po podatkih iz literature precej razliku-
je. Pri benignih obolenjih se odstotek pravilnih diagnoz giblje med 50 in 98%.
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Tako velike razlike nastajajo iz naslednjih vzrokov:

- razli¢na tolmacenja uporabnosti vzorcev za preiskavo,

- razli¢na stopnja izkuenosti pri izvajanju ABTI in indikacij za preiskavo,

- razli¢na izkusenost citopatologov.

Na splosno je pri benignih procesih vee tako imenovanih neuporabnih pziroma

neuspelih aspiracijskih biopsij kot pri malignih, kajti pri fibrozni mastopatiji, pri

skleroziranem fibroadenomu ali pri hipertrofiénem mas€obnem tkivu ne more-
mo pri¢akovati veliko epitela.

Razlogi za nekonkluzivne diagnoze, kot so »suspektno za karcinom, so raz-

licni:

- v vzorcu so sicer zelo atipi¢ne celice, vendar jih je premalo za diagnozo; v tem
primeru lahko ABT'I ponovimo, ker pri¢akujemo od ponovne punkcije boljsi
vzorec in dokonéno diagnozo,

- karcinom ima unimorfno citolo3ko sliko, tako da iz vzorca ABTI ne moremo
dokonéno diferencirati procesa.

Tudi pri benignih procesih lahko vzorec oznacimo kot »sumljivo za karcinom

zaradi izrazite atipije celic in jeder (povecanje in razli¢na velikost jeder), kar

velja zlasti za fibroadenome. Kadarkoli je cilopatoloski izvid suspekten, je po-
trebna kirurdka biopsija z intraoperativno histolosko verifikacijo procesa.

Kljub omejitvam je citodiagnostika v rokah izkuenega citopatologa zanesljiva

diagnostiéna metoda. Napovedna veljavnost pozitivinega izvida je skoraj 100%,

odstotek napagno pozitivnih izvidov ne sme presegati 1%. Drugacen, lahko tudi

vegji problem so napacno negativni izvidi (3 do 5%). To so primeri, ko na podla-
gi same morfologije malignih celic ne spoznamo karcinoma in jih zato napaéno
opredelimo za benigen proces ali pa pri aspiracijski biopsiji zgreSimo karcinom
in aspiriramo celice iz okolnega normalnega tkiva. Po podatkih iz literature je
napa¢no pozitivnih in napa¢no negativnih izvidov manj v centrily kjer citopa-
tologi sami izvajajo ABTI, delajo razmaze in diagnosticirajo procese. Posledice
napa¢no negativnih in napa¢no pozitivnih diagnoz so razli€na. Pri prvih odlo-

Zimo zdravljenje in lahko zainudimo ugoden trenutek zdravljenja, pri drugih pa

izpostavimo bolnico preveé radikalnemu zdravljenju.

Neizrazita morfoloska slika dobro diferenciranih karcinomov je citopatologe
vzpodbudila, da so skudali najti zanesljivejse parametre, kot je subjektivna ocena
morfologije celic. Merjenje koli¢ine DNA v jedrih se ni moglo uveljaviti v difer-
enciaciji benignih in malignih procesov, ker ima priblizno 20 % karcinomov ena-
ko koli¢ino DNA kot okolno normalno tkivo. Sedaj uporabljamo meritve DNA
predvsem kot prognosti¢ni dejavanik in le izjemoma kot pomo¢ pri diagnozi kar-
cinomov, pri katerih zaradi nejasnih znakov malignosti nismosigurni v diagnozo.

Komplikacije

7 ABTI lahko pozroCimo hematom, kar smatramo za manj§o komplikacijo.
Hematomom se izognemo s (em, da takoj po ABTI moc¢no pritisnemo na vbod-
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no mesto in skusamo kompresijo vzdrzevati nekaj minut. Resnejse komp-
likacije, kot je pnevmotoraks, so prav tako izjemno redke in lahko nastanejo
predvsem pri bolnicah z majhnimi dojkami, ko z iglo nehote pridemo v plevral-
ni prostor.

Tehni¢na obdelava

ABTI izvajamo z iglami zunanjega premera 0.7 do 0.8 mm (23-22 G) in z 10
ccm brizgalko, ki je vpeta v drzalo. Ta nam omogoca, da s prsti ene roke fik-
siramo tumor, z drugo roko pa punktiramo. Material, ki ga dobimo pri aspiraci-
ji, izbrizgamo na objektno stekelce in ga z drugim stekelcem na rahlo raz-
mazemo.

Izbira barvanja je odvisna od osebnih izku$enj in navad. Pri nas uporabljamo
kot osnovno barvanje metodo Giemsa, kot dodatno barvanje, ¢e imamo dovolj
materiala, pa Papanicolaou. Za barvanje po metodi Giemsa preparate posusimo
na zraku, za preparate, ki jih bomo barvali po metodi Papanicolaou, pa fiksir-
amo v Delauneyu. Preparate, posuiene na zraku, lahko barvamo takoj, ko so
suhi, ali pa ¢ez nekaj dni, kar nam omogoca, da lahko take preparate posiljamo
v preiskavo, ne da bi se kvaliteta preparata med posiljanjem okvarila.

Netipljive lezije v dojki

Netipljive lezije v dojki, odkrite z mamografijo, lahko opredelimo na razli¢ne
nacine. V nekaterih centrih zelo uspe$no opravljajo vodene ABTI radiologi s
pomogjo citopatologov. V drugih centrih, predvsem tam, kjer nimajo v timu
izkugenih citopatologov, pa vodeno biopsijo z debelo iglo za histopatolosko
opredelitev procesa, drugi zopet zagovarjajo odprto biopsijo po lokalizaciji
sprememb v dojki. Dokonénega konsenza o tem, katera diagnosti¢na metoda je
najbolj$a, ni, verjetno pa velja pravilo, da je najboljsa metoda tista, za katero
imamo izkuSene izvajalce in ki jo najbolj obvladamo.
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PATOLOGIJA TUMORJEYV DOJKE

Janez Lamovec

M, orfoloSka opredelitev tumorjev dojke
po nacelih moderne kirurske patologije Se vedno daje kliniku najpomembne-
JSe prognostiéne informacije. Zelo $tevilne nove biokemicne in molekularne
opredelitve karcinoma dojke zaenkrat $e ne dosegajo prognosti¢ne veljave
morfoloskih lastnosti, kot so prisotnost ali odsotnost metastaz v aksilarnih
bezgavkah, stopnja malignosti in velikost tumorja. Clanek govori o osnovah
metodologije obdelave patoloSkega materiala in o nekaterih najbolj znacilnih
morfoloskih opredelitvah; nakazane so tudi moZne smeri razvoja pri Studiju
raka dojke.

Razvoj kirurSke patologije je tesno povezan in prepleten z razvojem kirurskih
strok. To Se posebej velja za tumorsko patologijo; patologija tmorjev dojke je
skoraj vzor¢ni primer, ki kaZe na to povezavo. Ceprav je podatke o dolo¢enem
znanju o tumorjih dojke mogoce najti v knjigah o zgodovini medicine, je ven-
darle res, da se je tehtneja obravnava tega problema za¢ela z nastankom mod-
erne kirurske patologije v Severni Ameriki, med obema vojnama, zlastina Ko-
lumbijski univerzi in na raziskovalno-bolnisni¢ni instituciji Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center.

Temeljni pogoj za razvoj kirurSka patologije dojke je bila po eni strani stan-
dardizacija metodologije dela - obdelave vzorcev, analize histoloskih para-
metrov, analize lastnega biopti¢énega materiala itd. in po drugi stalne klini¢no-
patolo3ke korelacije v vsakem konkretnem primeru. Iz mnogoterih vzrokov je
bilo te pogoje lazje izpolnjevati v Novem svetu.

Vloga kirurgije pri nastajanju novih znanj o patologiji tumorjev dojke je nes-
porna, v novej§em ¢asu se ji v veliki meri pridruzuje radiologija. Po drugi strani
pa spoznanja v diagnosti¢ni in bazi¢ni patologiji spreminjajo in bogatijo tako
kirurgijo kot radiologijo ter seveda tudi ostale stroke, ki se ukvarjajo s proble-
mom tumorjev dojke.

Morfoloska diagnoza je ena od klju¢nih diagnosti¢nih opredelitev pri obrav-
navi bolnic s tumorjem dojke. V primerjavi s tradicionalnim patologovim pri-
stopoms ko je §lo bolj ali manj le za dologitev bioloske vrste tumorja, torej za
njegov® uvrstitev med benigne ali maligne, je moderna obravnava istega pro-
blemd mnogo bolj kompleksna. Opredelitev tumorja za benigni ali maligni
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sicer ostaja temeljna in najbolj bistvena, vendar kliniku, ki bolnico zdravi, to
ve¢ ne zadostuje.

Osnovna nacela morfoloske diagnoze
tumorjev dojke

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je v mnogih institucijah, tudi na
Onkoloskem institutu, prva in v vecini primerov edina predoperativha mor-
foloska diagnosti¢na metoda pri tumorjih dojke; njena diagnosti¢na vrednost je
nesporna. [zkuSen citolog, lahkorazen tega, da biolosko opredeli proces, dosti-
krat tudi uvrsti tumor, npr. karcinom, v to ali ono kategorijo.

V primerih, ko citolo$ka diagnoza ni dokon¢na, se kirurg odlo¢i za intraopera-
tivno preiskavo z metodo zmrzlega reza. Metoda je zelo zanesljiva, vendar v
novej§em ¢asu priporo¢ajo njeno omejevanje, zlasti pri netipljivih tumorjih
dojke. Po priporo€ilih Zdruzenja ameriskih klini¢nih patologov naj bi zmrzli
rez pri tumorjih dojke izvajali le pri tipljivih tumorjih, ve¢jih od 1 cm, ne pa pri
netipljivih tumorjih, manjsih od 1 cm, in pri mamografskih kalcifikacijah brez
jasnega tumorja. Glavni razlog za te omejitve je dejstvo, da tudi z zmrzlim
rezom v¢&asih ni mogoce postaviti diagnoze in so za to potrebni definitivni rezi
iz parafinskih blokov, v tkivu, preostalem po zmrzlih rezih, pa je lahko veliko
artefaktov. Pri majhnih tumorjih po zmrzlih rezih ne ostane ve¢ dovolj tkiva za
parafinski vklop - to¢na histolo§ka diagnoza pa je najpomembnejsa zahteva, ki
naj jo patolog izpolni.

Obdelava in evaluacija makroskopskega vzorca po doloc¢enih in uveljavljenih
pravilih stroke sta osnovni pogoj za vse kasnejSe diagnosti¢ne postopke.
ZdruZenje direktorjev anatomske in kirurSke patologije je v ZDA 1. 1996 izde-
lalo priporo¢ila o tem, kaksna naj bo vsebina patologovega izvida za pogoste-
j8e maligne tumorje dojke. Na Onkoloskem institutu uporabljamo modifikaci-
jo teh priporogil.

Priporogila so razdeljena v tiri sklope, posebej za invazivne in za neinvazivne
karcinome: 1. makroskopski opis vzorca, 2. diagnosti¢ne informacije, 3. dodat-
ne diagnosti¢ne informacije (opcijsko), 4. kontrolni seznam.

Makroskopski opis med drugim vsebuje podatke o velikosti in tipu vzorca
(tumorektomija, kvadrantektomija, mastektomija - z aksilarno disekcijo ali
brez nje), velikosti, obliki, tipu robov in konsistenci tumorja, lokaciji tumorja
(kvadrant), oddaljenosti tumorja od najblizjih kirurskih robov, opis preostalega
tkiva dojke, mamile, koze, poro¢ilo o eventualnem zmrzlem rezu, podatke o
odvzemu tkiva za pretono citometrijo, steroidne receptorje itd.

Diagnosti¢ne informacije opredeljujejo lateralnost lezije, poseg, histoloski
tip, gradus (stopnjo malignosti), lastnosti kirur§kih robov (makroskopska ali
mikroskopska infiltracija robov, prosti robovi, 6ddaljenost tumorja od robov),
stanje bezgavk (skupno Stevilo izoliranih aksilarnih bezgavk, velikost najvegje



metastati¢ne bezgavke. podatck o mikrometastazah - manjsih od 2 mm, poda-
tek o vsaki bezgavki, ve€ji od 2 cm. infiltracija tumorja v perinodalno mas¢ev-
je, zras€ene metastati¢ne bezgavke), peritumorska angiolimfatiéng invazijo,
prisotnost/Odsotnost in tip in situ lezije, obseznost in situ lezije, mikrokalcifi-
kacije, druge pomembne lezije (npr. atipi€na hiperplazija), podatke o opustitvi
dologenih postopkov. ki sicer omogocajo dolo¢anje nekaterih prognosti¢nih
faktorjev (npr. resekcija brez aksilarne disekcije).

Dodatne (opcijske) informacije so tiste o pretoéni citometriji, biokemiéni/
imunohistokemijski dolo¢itvi estrogenskih/progesteronskih receptorjev, gnko-
genih, SupresorSkem genu p53, razdeljenosti aksilarnih bezgavk na razliéne
ravni, perinevralni karcinomski infiltraciji, kvantifikaciji mikrovagkulature.
iontrolni seznam vsebujc vse nadlete in §c ve¢ drugih posameznosti.

Morfoloske lastnosti tumorja
kot napovedni dejavnik

Upostevanje opisanih pravil patologu omogoca, da smiselno opredeli tumor
dbjke in ponudi kliniku tiste podatke, ki ta €as veljajo za prognosti¢no pomem-
bne.

Dobesedno nedtete morfoloske in kliniénc §tudije v zadnjih desctletjih so po-
rotale o Stevilnih razli¢nih lastnostih karcinoma dojke, ki naj bi bile progno-
stiéno pomembne. V te so bile vkljuene nckaterc osngvne lasinosti, kot so
velikost tumorja, histoloski tip, stopnja malignosti, stanje bezgavk itd., pa tudi
mnoge bi®kemiéne oziroma molekularne, npr. prisotnost dolo€enih onkogenov
in encimov, DNA indeks itd.

Ob vsem tem pa sec ta hip zdi, da §e tako napredne, moderne in tchnolo3ko
zahtevne metode nc prekadajo doloitve standardnih prognosti¢nih faktorjev.
kot so vetikost tumorja, histolo§ki gradus in prizadetost bezgavk.

Prvo mesto po pomembnosti med prognostiénimi faktorji pripada stanju aksi-
larnih bezgavk. Pregled aksilarnih ali regionalnih bezgavk je, kar se prognos-
titikacije *bolezni tice, najpomembnejSe patologovo dejanje pri ogenjevanju
bioptiénega vzorca. Prisotnost ali odsotnost metastaz v aksilarnih bezgavkah je
najpomembnejSi samostojni prognostiéni faktor pri karcinomu dojke. IIkrati pa
Je prognoza pri bolnicah, ki imajo zajete | do 3 bezgavke, bistveno bolja kot
pri tistihs ki imajo metastaze v ve¢ bezgavkah. Patologu ne sme bili Zal truda in
¢asa, ki ga porabi za iskanje in izolacijo bezgavk.

V mnogih Studijah pripada drugo mesto med prognostié¢nimi faktorji gradusu
ali stopnji malignosti, ki ga uporabljamo pri najpogostejsem, t.j. infiltra-
tivnem duktalnem karcinomu (IDC); uveljavlja pa se spoznanje, da ni razlyga,
da tako ne opredelimo tudi drugih histoloskih tipov karcinoma. Zelo populiarna
metoda gradacije 1DC je mctoda po Scarft-Bloom-Richardsonu v Elstonovi
modifikaciji. Po tej metodi to€kujemo stopnjo tvorjenja tubularnih struktur (|-
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3 tocke), stopnjo pleomorfizma celic (1-3 tocke) ter Stevilo mitoz na 10 velik-
ih vidnih polj (1-3 tocke). Karcinom, ki zbere od 3 do 5 tock je dobro diferen-
ciran (gradus I), tisti s 6 do 7 totkami zmerno (gradus II) in oni z 8 do 9 tocka-
mi slabo diferenciran (gradus [1I). Prognosti¢na veljavnost stopnjevanja malig-
nosti je bila ze veckrat potrjena. Metoda je dovolj reproducibilna. Diskusija o
tem, kolik$na je dejanska prognosti¢na vrednost gradacije karcinomov dojke,
pa Se ni zakljuéena.

Na tretjem mestu po pomembnosti je velikost tumorja. Stevilne tudije so
dokazale, da se prezivetje bolnic zmanjsuje z narai¢ajoco velikostjo tumorja.
Tudi znotraj posameznih, z velikostjo tumorja opredeljenih kategorij (T1-T4),
so prognosti¢no pomembne podskupine: v T1 skupini (do 2 cm) je preZivetje
mnogo boljse v podskupinah T1a in T1b (tumorji od 0.1 do 1 cm) kot v skupi-
ni Tic (od 1 do 2 cm).

Ce ima histolo$ki tip karcinoma kak3en prognosti¢ni pomen, ni povsem
Jjasno, saj o tem ni enotnega mnenja. Posamezna novejsa porocila, zlasti studi-
je Nottinghamske skupine, pravijo, da ga ima. Kot kaze, ima najpogostej$i his-
toloski tip, infiltrativni duktalni karcinom - IDC, najslabso prognozo, mesani
lobularni karcinom in medularni povpre¢no; infiltrativni lobularni (ILC),
meSani tubularni in mesani IDC (IDC + specialni tip) dobro ter tubularni, krib-
riformni, mucinozni in sekretorni karcinom odli¢no prognozo. V vecini objavl-
jenih serij zajema IDC okrog 50 do 80% vseh vrst karcinomov, drugi naj-
pogostejsi tip, ILC, pa okrog 10-14% .

Invazivni duktalni karcinom ( 1DC) ni enotna kategorija, pojavija se v
neitetih morfoloskih variacijah, v&asih s spremljajo¢im intraduktalnim (in situ
duktalnim) karcinomom. Invazivni lobularni karcinom (ILC) je bioloko
dokaj poseben tip karcinoma dojke, za katerega je znacilen relativno kronicen
potek in predvsem poseben nacin metastaziranja, ki se lahko bistveno razliku-
je od tistega pri IDC. Duktalni karcinom in situ (intraduktalni karcinom -
DCIS) je karcinom, pri katerem karcinomske celice rastejo znotraj duktalnega
sisteme, ne prera$¢ajo bazalne membrane in ne infiltrirajo strome. Tudi ta tip
karcinoma nastopa v mnogih morfoloskih variantah, ki so do nedavnega veljale
le za morfoloske zanimivosti. V preteklosti je bil ta tip karcinoma redek in je
zajemal le kak3nih 0,8 do 5% vseh karcinomov dojk; v obdobju mamografije
pa se je istoasno s pogostejsim odkrivanjem majhnih tumorjev dojke poveca-
lo tudi Stevilo primerov DCIS, ki zdaj v nekaterih serijah ze dosega 15 do 20%
vseh karcinomov. Gre torej za pomemben tip karcinoma dojke, ki je ta hip v
sredi$¢u zanimanja raziskovalcev.

Lobularni karcinom in situ (LCIS) ali lobularna neoplazija je in situ neoplas-
ti¢na lezija lobulov; gre za solidno proliferacijo drobnih lobularnih celic brez
invazije skozi bazalno membrano lobulov oziroma duktusov. Lezija je v veliki
vecini primerov mikroskopska, odkrita v biopsiji, napravljeni iz drugih razlo-
gov, in ima znacilno morfologijo. Stalis¢a o pomenu te lezije Se vedno niso
¢isto enotna, Ceprav prevladuje tisto, da je pomemben kazalec za kasnejsi
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razvoj invazivnega raka; ta naj bi bil pri bolnicah, pri katerih so odkrili LCIS,
priblizno 10-krat pogostejsi kot pri Zenskah brez obremenjujo¢ih faktorjev.
Patolog mora znati lo¢evati med LCIS in podobno lezijo - atipi¢no lobularmo
hiperplazijo, pri kateri pa je podobno tveganje le od 4-krat do S-krat ve¢je ter
med LCIS in lobularno kancerizacijo, pri kateri gre za §irjenje DCIS v lobu-
larne enote.

Ob velikemu 3tevilu mortologkih variant IDC in delno tudi ILC obstaja 3¢ veé
razli¢nih drugih tipov karcinoma dojke, imenovanih posebni tipi, ki pa so red-
kejsi; lahko so samostojni ali pa samo komponenta 1DC. Mnogi so prognos-
ti¢no pomembni, kot npr. tubularni, kribriformni in sekretorni karcinom, ki
imajo zelo ugodno prognozo. Nekateri posebni tipi so zanimivi zlasti z mor-
folodkega in diferencialne diagnosti¢nega stali§¢a, npr. sarkomatoidni karci-
nomi, ki morfalodko posnemajo sarkome.

K raznolikosti morfoloskih variacij tumorjev dojke pa §e dodatno prispevajo
benigni epitelijski, benigni in maligni mezenhimski tumorji ter tumorji lim-
foidnega in hematopoetskega tkiva. Z izjemo zelo pogostega fibroadenoma in
podobnega, dosti redkejSega. a potencialno malignega filodnega tumorja, gre
za zelo redke tumorje.

Lezija, ki jo kirurg zelo pogosto, &e ne najpogosteje, izreZe iz dojke, pa je
fibrocistitna bolezen ali mastopatija. Sprememba je tako pogosta, da so
predlagali, naj se v njenem imenu beseda bolezen nadomesti z besedo spre-
memba. Njena proliferativna varianta - proliferativna fibrocisti€éna bolezen
pa nosi razli¢no, ve¢inoma manj$o stopnjo tveganja za vznik kasncjiega raka
dojke; ta je pri atipiéni intraduktalni in tobularni hiperplaziji, ki se lahko
pojavljata v sklopu fibrocisti¢ne bolezni, 4- do 5-krat veéja kot pri Zenskah
brez dejavnikov tveganja. Hkrati, lahko nckatere lezije v okviru fibrocisti¢ne
bolezni tudi z morfolodkcga stali€a povzro¢ajo diferencialno diagnosti¢ne
teZave.

Dolo¢anje hormonskih receptorjev pri karcinomu dojke je vsaj delno tudi
morfolo¥ka metoda, saj jih lahko dolo¢ame tudi imunohistokemijsko. Progno-
sti¢ni pomen hormonskih receptorjev se zdi veljaven le v prvih petih letih, pri
kasnej¥em prezivetju se izgubi. Pomembno je vedeti, da je imunohistokemi-
jsko dolo¢anje steroidnih receptorjev prav tako natan¢no in zanesljivo kot
biokemi¢no.

Kot smo Ze povedali, osnovni morfolodki podatki, pridobljeni s skrbno analizo
kirur§kega vzorca, zaenkrat $e vedno dajejo kliniku najpomembnej§e informa-
cije o verjetnem poteku bolezni.

Perspektive

V preteklih 15 letih smo bili pri¢a velikemu razvoju v razumevanju moleku-
larnih mehanizmov pri nastanku in $irjenju raka, kar so med drugim omogocile
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tudi stevilne nove tehnologije in metode. Mnoge od njih uporabljajo tudi pato-
logi, nekatere ze pri rutinskem delu. Odkrili so zelo §tevilne bioloske markerje
prognoze; prestevilne_ da bi jih nastevali. Omenimo naj le potencialno pomem-
bno odkritje genov BRCA | in BRCA 2, katerih mutacija p®meni mogno po-
veCano moznost nastanka raka dojke (in ovarijih); ta dva gena sta odgovorna za
priblizno dve tretjini vseh hereditarnih rakov dojke.

Verjetno bo Ze v bliznji prihodnosti prislo do novih, morda revolucionarnih
odkritij v molekularni biologiji karcinoma dojke. Nekatera od njih bodo lahko
radikalno spremenila nase koncepte o prognosti¢nih faktorjih, o zdravljenju
itd. Tole porocilo je opis sedanjega stanja.
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TNM RAZDELITEV RAKA DOJKE

Marko Snoj

V prispevku prikazujemo kliniéno razde-

litev raka dojke, ki jo dolocimo s pomocéjo TNM sistema. Ta delitev je po-
membna za nalrtovanje zdraviljenja raka dojke.
Glede na nacin zdravijenja rak dojke, razdelimo v neinvazivni rak, invazivni
rak stadija 1, 11 (“operabilni”), lokalno napredovali rak in metastatski rak
dojke. Zdravijenje raka dojke se lahko nacrtuje in izvaja na ustanovah, ki so
obravnavale leino vsaj 50 bolnikov z rakom dojke (povprecno v zadnjil petih
letih) in kjer lahko oblikujcjo skupino, ki jo sestavijajo najmanj specialist
kirurg (ali specialist ginekolog z zadostnimi izkuSujami v kirurgiji dojke),
specialist radioterapevt in specialist internist-onkolog.

Delitev bolnic z rakom dojke v razli€ne skupine, ki imajo podobno zdravljenje
Jje pomembno in zahtevno dejanje. saj je od tega odvisno zdravljenje in zato
potek bolezni. Na podlagi sprejete zatetne uvrstitve v dologeno skupino, sc
sprejemajo dolocene terapevtske odlogitve, ki bodo predstavljene v nadaljnih
prispevkih. Nacrtovanje zdravljenja raka dojke je najpomembnejic in najza-
htevnejSe dejanje pri zdravljenju raka dojke, saj je od tega najbolj odvisna
prognoza bolezni. Pristopi k naértovanju zdravljenja, ki jih obravnavamo v
prispevkih, so se razvili na podlagi izkustvenih kriterijev in znanstveno pod-
priih spoznanj kot tisti, ki so najprimernej3i za dologeno obliko in stadij raka
dojke. Da bi bilo naértovanje prvega zdravljenja karscda uinkovito, mora biti
enostavng, kol je le mogote, &e upoitevamo strokovni in znanstveni razvoj ter
razpolozljive kadrovske, prostorske in finanéne vire, ki so na voljo. Pri nacrto-
vanju zdravljenja nam je najpomembnejse merilo. iz katerega izhajamo, TNM
klasifikacija in iz tega izhajajoca delitev na stadije (Tabela 1). Tako delimo
raka dojke glede na nacin zdravljenja na:

- neinvazivni rak dojke (stadij 0)

- Invazivni rak dojke stadija I, 11, (“ operabilni’)

- lokalno napredovali rak dojke (stadij 1T A in 11IB)

- metastatski rak dojke (stadij 1V).

Da bi lahko posamezno bolnico uvrstili v katero od zgoraj opisanih enot, je
nujno potrebno opraviti:

- natancen klini¢ni pregled

- citoloski pregled punktata iz sumljive spremembe v dojki

- mamogratijo
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- krvne in jetrne teste

- RTG prsnih organov

- UZ jeter in scintigrafijo skeleta (ob boleginah v skeletu ali kadar je zvisana AF)
- pa potrebi ciljana RTG slikanja skeleta, CT in NMR.

Da bi lahko natan¢no opredelili T stadij, moramo bolnico natanéno pregledati
in dolociti velikost lezije, njeno premicnost od stene prsnega kosa (ali od m.
pectoralis maior) ter morebitno zajetost kozZe z razli¢nimi spremembami (vnet-
je, ulceracija, satelitni vozlicki).

Natanéno je treba preiskati tudi vsebino pazdu$ne in supraklavikularne kotan-
je. Povec€ane bezgavke je treba citolo§ko punktirati.

Razliéni simptomi in znaki nam lahko napovedujejo razsoj. Rak dojke najpo-
gosleje metastazira v pljuca, kosti in jetra. Zato Se posebej pazljivo izpraamo
bolnice o moznih simptomih, ki jih povzrogajo metastaze v te organe. Ce ob-
stoji upravicen sum za metastaze v omenjene organe, je potrebno napraviti vse
preiskave, ki to bodisi potrdijo ali pa ovrzejo.

Na podlagi zgoraj opisanih preiskav bolnico uvrstimo v posamezno klini¢no
skupino, ki dolo¢a nacin zdravljenja. Priporo¢amo, da nac¢in zdravljenja opre-
deli tim, ki je sestavljen najmanj iz specialistakirurga (ali specialista ginekolo-
ga z zadostnimi izku$njami v kirurgiji raka dojke), specialista radioterapevta
ter specialista internista -onkologa. Ker je prvo zdravljenje obicajno tudi izve-
deno v ustanovi, kjer se tudi naértuje, mora imeti ustanova, ki obravnava bol-
nice z rakom dojke, zadostne izkusnje, to je, opraviti povprecno vsaj 50 obrav-
nav letno v zadnjih petih letih.

Tabela 1. TNM sistem

Primarni tumor(T)
TX - primarni tumor ne more biti ocenjen
TO - niznakov primarnega tumorja
Tis - in situ karcinom: intraduktalni karcinom, lobularni in situ karcinom,
Pagetova bolezen bradavice brez tumorja
T1 - tumor do vklju¢no 2 cm v najve&jem premeru
Tla - tumor velikosti do vkiju¢no 0,5 cm
TIb- tumor vegji od 0,5 cm do vkljuéno! cm
Tlc - tumor vegji od 1 cm do vkljuéno 2cm
T2 - tumor vegji od 2 cm in do vkljuéno od 5 cm v navecjem premeru
T3 - tumor vegji od 5 cm
T4 - a-tumor, ki zajema steno prsnega kosa
b- edem (“peau dorange”) ali ulceracija kozZe ali satelitni nodusi
omejeni na isto dojko
c- oboje T4ain b
d- vnetni karcinom



Bezgavke(N)

NX - bezgavke ne morejo biti ocenjene

NO - ni metastaz v regionalnih bezgavkah

NI - metastaze v premiénih ipsilateralnih pazdudnih bezgavkah

N2 - metastaze v ipsilateralnih pazdusnih bezgavkah, ki so fiksirane na
druge strukture

N3 - metastaze v ipsilateralnih bezgavkah ob a.mamariji interni

Oddaljcne metastaze(M)

MX - ni mogo€e ugotaviti oddaljenih metastaz

MO - nioddaljenih metastaz

M1 - oddaljene metastaze ( tudi ipsilateralne supraklavikularne metastaze)

STADILJ
0 - Tis NO MO
[ - TI NO MO0
ITA - ToO NI MO0
Tl N1 MO0
T2 NO MO
IIB - T2 N1 MO0
T3 NO MO0
A - To N2 MO0
TI N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO0
T3 N2 MO0
IB- T4 N(katerikoli) MO
T(katerikoli) N3 MO
IV - T(katerikoli)  N(katerikoli) M1
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SLIKOVNA DIAGNOSTIKA NETIPLJIVIH
SPREMEMB V DOJKAH

Miljeva Rener

O(Ikrivanje majhnih, klinicno nemih
malignomov je pomembno za zmanjSanje umrljivosti za rakom dojke. V’
prispevku opisujem slikovno diagnostiko netipljivih sprememb v dojkah.
Radiolog, ki krmari med Scilo in Karibdo napacno pozitivnil in napaéno
negativnih izvidov, mora biti oboroZen z dobrsno mero znanja in izkusenj.

V zadnjem desetletju zaradi skokovitega napredka tehnologije slikovne diag-
nostike bolezni dojke in ve¢jega znanja odkrivamo ¢edalje ve¢ majhnih, klin-
i€no nemih malignomov, pogosto v preinvazivnem stadiju, ko je njihova prog-
noza najugodnejSa. Nekateri presejalni centri navajajo 30-40% manj$o umr-
ljivost za rakom dojke, kar pripisujejo predvsem operativni odstranitvi duktal-
nega karcinoma in-situ (DCIS), zlasti “high grade” ali “risk type”. Karcinomi
dojke v preinvazivnem stadiju naj bi znasali pri presejanju najmanj [5% vseh
odkritih karcinomov.

Praviloma je diagnostika tipnih sprememb domena klinika, netipnih pa radi-
ologa. Vendar se obe prepletata, saj tudi pri tipnih spremembah z radioloskimi
preiskavami i¢emo v isti in v nasprotni dojki netipna tumorska jedra in tako
pomagamo kliniku pri odlo€itvi o vrsti zdravljenja in o obseznosti operacije.
Najpomembnej3a diagnosti¢na metoda je e vedno mamografija, ki je za diag-
nostiko mascobno preformiranih (pretezno postmenopavzalnih) dojk obcutlji-
va, vendar Zal dokaj nespecificna metoda. Pri mlaj$ih Zenskah pa je zaradi obil-
nega Zleznega tkiva in veziva obcutljivost mamografije precej manjsa. V liter-
aturi najdemo podatke o 10-20% napacno negativnih mamografij. Z drugimi
besedami - najboljse rezultate mamografije lahko pri¢akujemo po 50. letu sta-
rosti.

Za mlajse Zzenske z gostimi, mamografsko nepreglednimi dojkami je metoda
izbora ultrazvok, vendar tudi to ni prav posebno specifi¢na preiskava, saj se
slike benignih in malignih sprememb prekrivajo. Ultrazvoéne izvide moramo
vedno primerjati s prej posnetimi mamografskimi slikami. Vedeti moramo, da
negativni ultrazvoéni izvid ne izklju¢i mamografsko sumljive spremembe v



dojki. Najvedja hiba ultrazvoka je, da mikrokalcinacije pogosto niso vidne, tako
da so moZnosti odkrivanja preinvazivnega raka z ultrazvokom omejene.
Mamografijo torej po potrebi dopolnjujemo z dodatnimi diagnosti¢nimi preis-
kavami- dodatnimi slikanji (pove€ava, ciljana kompresija, posebne projekcije),
z ultrazvokom in v zadnjem &asu tudi z nuklearno magnetno resonanco. O tem,
katero diagnosti€no pot bo ubral, praviloma odlo¢a radiolog, ki naj bi poznal
domet vsake posamezne preiskave in ki naj bi znal med scboj povezati vse iz-
sledke.

Vse dodatnc preiskave pripomorejo predvsem k bolj§i ob&utljivosti, specific-
nost pa se lahko celo zniza. Specifiénost izboljfamo z rentgensko (Cytoguide)
ali ultrazvo&no vodeno tankoigelno biopsijo in histolosko biopsijo.

Cim manjse so maligne netipljive spremembe, tem bolj so podabne benignim
spremembam ali celo normalnemu tkivu. 1z oblike spremembe lahko napove-
mo le, kolik8na je verjetnost, da gre za malignom. Nepotrebne operacije benig-
nih sprememb so postale za marsikateri center v tujini hudo breme in pred-
stavljajo eno glavnih ovir za presejanje. Zato so nastale klasifikacije, ki uvriéa-
Jo netipne spremembe v kategorije od | ali jasno benignih do 5 ali jasno malig-
nih. Vmes so razvr§éene spremembe, ki jih z razli¢nimi diagnosti¢nimi preis-
lkavami, upostevaje klini€ne podatke in obremenilne dejavnike, uvrstimo ali
med verjetno benigne, ki jih bomo samo sledili, ali med sumljive, za katere pri-
poro&amo odprto biopsijo. Naj cilj je, da se ¢imveckrat izognemo nepotrebnim
operacijam, ne da bi s tem 3kodili pacicntkam z malignomom, in da abenem
poenostavimo radiolodki izvid sicer raznoterih mamografsko oz. radiolodko
vidnih sprememb, tako da kliniku jasno sporo€¢imo mnenje o nadaljnjem po-
stopku.

Uvrstitev velja seveda samo za radiolosko vidne netipljive spremembe. O po-
stopku za tipljive spremembe odlo¢a klinik, najbolje po primerjavisvojih izvi-
dov s slikovnimi in v€asih ne glede na radiolo$ko uvrstitev.

Da kirurg netipljivo spremembo pri operaciji najde, jo lokaliziramo z Zicko, ki
jo vstavimo v neposredno blizino spremembe, obi¢ajno na dan operacije. V
zadnjem letu pa v nasi ustanovi lokaliziramo tudi s 4% suspenzijo oglja. Pred-
nost zadnje metode je, da je izvedljiva takoj po tankoigelni biopsiji pri ambu-
lantnih pacientkah, kajti sredstvo je inertno in lahko ostane v dojki ve¢ tednov.
Odstranjeno tkivo ponovno slikamo (radiogram preparata). Kirurgu, ki ¢aka v
operacijski, sporo&imo, ali je bila sprememba odstranjena. Spremembo oznagi-
mo, da jo patolog laze najde.

1z vsega povedanega sledi, da je diagnosti¢na obdelava dojke timsko delo, ki
zahteva izjemno dobro sodelovanje med vsemi udeleZenimi - med kliniki, ki
Zensko prvi pregledajo v ambulanti, med radiologi, citologi, kirurgi in patologi
in ne nazadnje z Zensko, ki mora biti s celotnim postopkom dobro seznanjena.
Radiologova naloga z odgitanjem mamograma ni kon¢ana, marve¢ mora sode-
lovati v celotnem procesu do kon¢ne diagnoze.

Povratna informacija je najboljsi ugitelj.
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PATOLOGIJA NETIPLJIVIH SPREMEMB DOJK

R@tko_ Go_louh

Pri analizi netipljivihr sprememb v dojki
se srecuje patolog z vrsto novil problemov, ki jil v klasi¢ni patologiji tumor-
Jjev ni bilo. 'V prispevku bhom opredelil konceptualne probleme pri inter-
pretaciji netipljivili sprememb, ki zanimajo patologa in klinika in predstavil
nekatere standarde za strokovno delo v programu presejanja bolnic.

Uspeh program©v presejanja bolnic 2a odkrivanje malignomov dojke je mo¢no
odvisen od kakovosti dela patologov. Vzorci, dobljeni pri takih programih, so
za patologa p9seben problem (ako pri makroskopski kot pri mikroskopski
preiskavi. Makroskopski problemi nastajajo zaradi teZav pri ugotavljanu neti-
plivih radiologkih sprememb, mikroskopski pa pri diagnozi in klasilikaciji
mejnih lezij, ki jih najdemo pri presejalnih programih v ncpri¢akovano
visokem delezu. Standardizacija patologovega dela je posebej pomembna za
natanén® vimesno in kOnéno analizo vsega programa. Standardizirani naj bodo
predvsem diagnosti¢ni kriteriji in terminologija lezij.

Konceptualni problemi

Ker je pri razlikovanju med benignimi in malignimi tumorji odlogilna histopa-
toloska diagnoza, se zdi: da luhko palolog vedno lo¢i med lema dvema riazredo-
ma bolezni in lahko vedno napove biolodki potencial tumorja. [*o patologovih
ugotovitvah se lahko kliniki nato odlo¢ijo o najprimernejsih na€inih zdravljenja.
Konceplt povezave med natanéno diagnozo in poslediéng najprimernejo terapi-
jo velja predvsem pri tipljivih sprembah v dojki, kjer so na voljo primerne ter-
apevtske moznosti.

Pri analizi netipljivih lezij pa se sreéujemo z nepri€akovano visokim odstotkov
sprememb, za katere se zdi, da so zagetne stopnje v razvaju kasnejiega, biologko
in klini¢no manifestnega karcinoma. Nekatere od teh sprememb so povsem
podobne napredovalemu raku, samo da so izjemno majhne, druge pa imaj,, samo
nekater® znac¢ilnosti tipiénega karcinoma. Navadno pri¢akujemo od pitolyra da
bo lahko tudi vsako (ako lezijo klasificiral kot benigno ali maligno. e lega ne
zna ali ne more: se zdi edina prava pot, da vzorec pokaZe nekomu, ki bo to znal.
Konéna, prav tako nedokazljiva instanca je torej zvezdniski status konzultanta,
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ki sloni na osebni ali institutski reputaciji. Koncept biolo$ke nepredvidljivosti
smo mimogrede zamenjali s konceptom nekompetentnosti.

eprav se vsi strinjamo, da je zgodnja diagnoza karcinoma bolj3a kot kasna, smo
prav pri analizi netipljivih sprememb v dojki ugotovili, da se sre€amo pri zgod-
nji diagnozi karcinoma v kirurski patologiji s principom negotovosti. Ze razliko-
vanje med razli¢nimi oblikami hiperplazije, atipij in displasti¢nih sprememb ni
povsem unificirano, ne v teoriji ne v praksi. Celo med eksperti ni soglasja, ¢e
analizirajo serijo problemati¢nih primerov, kjer gre za vprasanje, ali je spre-
memba neinvazivni karcinom ali samo atipi¢na hiperplazija.

Se manj skladnosti najdemo pri drugem problemu zgodnje diagnoze karcinoma,
to je pri vprasanju, kaj pomeni postavljena diagnoza za individualnega bolnika.
Kak3na je povezava med morfoloskimi spremembami in kategorijami, kot so
tveganje, negotovost in verjetnost? Véasih se zdi, da se je nekdaj jasna poveza-
vamed histolo3ko diagnozo karcinoma in klini¢nimi manifestacijami karcinoma
povsem izgubila.

V taki situaciji, ko spoznavamo kompleksnost bioloskih sistemov, je za patologa
bistveno, da pri analizi zgodnjih sprememb v dojki ne stopi v zanko in ne zamen-
Jjasvoje napovedi biolo$kega potenciala za prerokovanje. Oba, tako prerokovan-
je kot argumentirana napoved, predvidevata bodo¢nost. V obeh primerih bo
predvidevanje lahko pravo ali napagno. Razlika je le v tem, da vsebuje argu-
mentirana napoved princip negotovosti in zahteva natan¢no sledenje bolnika ter
metode za adkrivanje napak, medtem ko sloni prerokovanje na poloZaju in oseb-
nosti preroka in je brez principa negotovosti. Se veé, najboljsa prerokavanja so
praviloma odporna proti kakr§nem koli testiranju.

Klasi¢no vpra$anje patologu, ali je tumor benigen ali maligen, se vse bolj sprem-
inja v nova vprasanja: kakna je verjetnost, da bodo odkrite spremembe v dojki
vodile v malignom, kako naj to verjetnost in spremljajo¢o negotovost povemo
bolniku in kako bo ugotovljena verjetnost vplivala na izbiro zdravljenja.

Obdelava tkivnega vzorca

Ker pri resekcijah vzorcev z mikrokalcinacijami ni tipljivega tumorja, pa tudi
kalcinacije navadno niso makroskopsko vidne, je patolog pri identifikaciji
mesta lezije vezan na orientacijo, ki mu jo nudita kirurg z markacijsko Zico in
rentgenolog z orientacijskimi iglami. Prav tako mora pravocasno, $e preden
ve, kje je lezija, zagotoviti pogoje, ki mu omogocijo, da bo lahko kasneje oce-
nil, ali sega sprememba v resekcijske robove. Zato so potrebni standardizirani
postopki.

Ker so netipljive spremembe za histolosko interpretacijo mnogokrat proble-
mati¢ne, moramo poskrbeti za optimalno orientacijo, fiksacijo in programirano
obdelavo tkivnega vzorca. Kirurg naj resecirani vzorec po dogovoru orientira z
ligaturami (ligature v nasprotju s kovinskimi sponkami ne retrahirajo tkiva in
ne zakrijejo mikrokalcinacij) in naj ga nerazrezanega poslje patologu.
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Ekscizija radiografskih sprememb

Po eksciziji napravimo posnetek celega vzorca skupaj z vodilno Zico. Radiolog
nato ugotovi, ali so v reseciranem segmentu Zleze enake radioloske spremem-
be, kot so bile Ze dokazane s klini€no mamografijo. Priporo¢ajo, da zaradi
medikolegalnih razlogov, vsak center imenuje radiologa konzultanta (konzul-
tante), ki bo poobla$¢en za tovrstno diagnostiko.

Lezija brez mamografskih sprememb

V¢easih se dogodi, da radiolog v izrezanem tkivnem vzorcu ne najde iskanih
mamografskih sprememb. Razlog za to so lahko lezije, ki povzro¢ajo struk-
turne spremembe samo v klinicnem mamogramu, ne pa tudi v reseciranem
vzorcu, ali pa neuspela kirurSka lokalizacija. Tudi v teh primerih je potrebna
natan&na patologova preiskava vzorca. Klini¢éno mamografijo seveda ponovi-
mo, da ugotovimo, ali je iskana sprememba $e v dojki.

Svezi vzorci
Vzorec po§ljemo ¢imprej na oddelek za patologijo svez, skupaj z rentgenskim
posnetkom.

Zmrzli rez

Pri odkrivanju in diagnozi netipljivih sprememb v dojki nagelno ne uporabl-
jamo zmrzlega reza. Prav tako ne jemljemo na slepo tkiva za biokemi¢no
dolo&anje hormonskih receptorjev. Ce kasneje histologko odkrijemo karcinom_
dolo¢imo hormonske receptorje imunohistokemi¢no iz parafinskih blokov z
dokazanim tumorskim tkivom.

Resekcijski robovi

Vso povrSino neprerezanega vzorca markiramo s tuem. Tu§ fiksiramo na
povrsino tkiva z Bouinovo raztopino.

Fiksacija

(_Ze Je resecirani vzorec majhen, ga fiksiramo v celoti, vegje pa lahko Ze pred
fiksacijo nareZemo na debelejde rezine, jih orientiramo in fiksiramo vsako
posebej, tako da je penetracija fiksativa bolj3a.

Makroskopski pregled

Pri makroskopski sekciji rezemo obi&ajno predhodno fiksiran vzorec na seri-
Jske rezine do debeline 4 mm. Pri odkrivanju sprememb si pomagamo tudi s
palpacijo. OpiSemo maksimalni premer, obliko, barvo in konsistenco vseh ma-
kroskopsko vidnih sprememb. Velikost lezije, ki smo jo dolo&ili makroskop-
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sko, primerjamo s kasnej$imi histoloSkimi preparati, ker se obseg spremembe,
dolo¢en z obema metodama, mnogokrat ne sklada. Po dogovoru veljajo ve-
likostina histoloskem preparatu. Posebej natan¢no dologimo ali neinvazivni ali
invazivni karcinom, vsak zase ali skupaj, sega v predhodno markirani resekcij-
ski rob.

Radiografija vzorcev

Kadar utemeljeno sumimo, da mamografsko ugotovljena lezija ni bila reseci-
rana, priporo¢amo radiografijo makroskopskih rezin tkivnega vzorca na odd-
elku za patologijo. Na ta na¢in lahko v makroskopskih rezinah natanéneje ugo-
tovimo poloZzaj mikrokalcinacij in lahko iz identificiranih predelov posamezne
rezine odvzamemo zadostno $tevilo tkivnih blokov. Tako lahko kasneje natan¢-
neje primerjamo radiolo$ke in histolo§ke spremembe. V¢asih je nujna konzul-
tacija med radiologi in patologi. Ce med njimi ni skladja, moramo ponovno
radiolosko preiskati tkivo, ki ga doslej $e nismo vklopili v parafin, v¢asih pa je
treba radiolosko slikati tudi parafinske bloke. Vse preostalo tkivo vzorca, ki ni
bilo vklopljeno v parafin, ostane shranjeno do konca preiskave.

Klasifikacija morfoloskih sprememb

Osnovna naloga patolog je torej v reseciranem vzorcu najti spremembo ali
spremembe in jo ali jih nato klasificirati.

V¢asih v resekcijskem vzorcu dojke z rentgensko dokazanimi kalcinacijami
mikroskopsko kalcinacij ne najdemo. Razlog je lahko v nepravilnem vzoréen-
Jju, mozno je, da jih pri plitvem rezanju nismo zajeli ali da so relativno velike
kalcinacije med rezanjem nedekalciniranih blokov izpadle iz preparata. Kal-
cinacije v vzorcu so lahko grajene iz kalcijevega oksalata, ki ga z obi¢ajnim
barvanjem ne vidimo. Kalcinacije take vrste lahko dokazemo samo s polar-
izacijo.

Mikroskopsko je posebej tezko razlikovati med benignimi spremembami, ki
simulirajo karcinom, in klasificirati mejne intraduktalne epitelijske proliferaci-
Je, ugotavljati mikroinvazijo in razlikovati med jatrogenimi spremembami, ki
so nastale po aspiracijski biopsiji, in zacetno invazijo.
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KIRURSKA ODSTRANITEV NETIPLJIVIH
SPREMEMB V DOJKAH

Matjaz Kaucic

Pri rutinskem mamografiranju v ambu-
lantah za bolezni dojk najdemo véasih sumljive spremembe, ki jih palpatorno
v dojki ne moremo zaznati. Ena od diagnosti¢nih metod za razjasnitey narave
te sprememb je kirurSka biopsija po preoperutivini lokalizaciji z Zicko.
Racdliolog pred operacijo v sumljivo spremembo ali njeno neposredno bliZino
s posebno iglo namesti tanko Zicko. S pomodjo te Zicke lahko kirurg pri
operaciji z veliko zanesljivostjo odstrani sumljive spremembe, ne da bi pri
tem okrnil kozmeti¢ni videz dojke. Za uspeh operacije je pomembna
izkusenost radiologa in kirurga in njuno dobro sodelovanje.

Indikacija za operacijo

Vedina sprememb v dojki, ki jili najdemo pri presejanju ali rutinski mamo-
grafiji v ambulantah za bolezni dojk, je na mamogramu vidna kot skupek
mikrokalcinacij ali kot nepravilno zgostje globoko v Zlezi. Kirurdka odstranitev
takih, rentgensko sumljivih, a netipljivih sprememb v dojki po preoperativni
lokalizaciji z Zi¢ko je diagnosti¢na metoda, ki nam ob igelni biopsiji da
najzanesljivej§e in obenem kozmeti¢no zadovoljive rezultate. Operacijo
naredimo, kadar nimamo na razpolago igelne hiopsije ali pa je rezultat 12
preiskave nekonkluziven. Indikacijo zanjo postavita skupaj radiolog in kirurg.

Postopek

Cim krajdi &as pred operacijo dologi radiolog na mamogramu, narejenem skozi
posebno plod¢o z luknjicami, koordinate sumljive spremembe v dojki. gkozi
luknjico, ki je najblize spremnembi, zabode v dojko posebno iglo, v kateri je
tanka, na koncu nazaj ukrivljena Zi€ka. Po odstranitvi igle zi¢ka ostane v dojki.
Konica mora biti €&im blize sumljivi spremembi. Prosti konec zicke radiolog
prilepi na koZo. naredi ponovno mamografijo v dveh projekcijah in napoti bol-
nico s temi mamografskimi posnetki v operacijsko dvorano.
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Operacija

Operiramo ponavadi v splodni anesteziji. Pred za¢etkom operacije ocenimo s
pomod&jo mamografskih posnetkov in mesta, kjer lokalizacijska Zi¢ka vstopa
skozi kozo, kje v dojki lezi sumljiva sprememba. Kozo zarczemo v smeri
Langerjevih &rt ¢&im blize temu mestu. Ostro izprepariramo podkoZzje od reza
proti vstopnemu mestu zi¢ke, ki jo primemo s peanom in potegnemo skozi rez.
S Kocherjevo ali Ellisovo prijemalko primemo tkivo, kjer vanj vstopa Zi¢ka,
skupaj z zi¢ko in ostro prepariramo do njene konice. IzreZzemo primerno velik
kos tkiva z mesta, kjer smo po poloZaju konice ocenili, da so sumljive spre-
membe. ReZzemo vedno s skalpelom ali $karjami, ker bi z elektri¢nim noZem
lahko preve¢ poskodovali celice in onemogo¢ili natanéno histologko preiska-
vo. Tkivo z Zi€ko takoj posljemo na rentgensko preiskavo, da se prepri¢amo,
ali so mamografsko sumljive spremembe v preparatu in ali so odstranjene v
celoti. Ce nam radiolog sporoti, da so sumljive spremembe odstranjene, nared-
imo natan&no hemostazo, rano po potrebi dreniramo in zagijemo. Ce sprememb
nismo uspeli odstraniti, lahko pri ve&ji dojki brez vegjih posledic za kozmeti¢ni
videz naredimo reekscizijo, pri manjsih pa je bolje operacijokon¢ati in ponovi-
ti lokalizacijo ¢ez 6 do 12 tednov. Zavedati se moramo, da je to diagnosti¢na
operacija, kjer tudi pri pazljivi izbiri indikacij v 60% - 70% ne najdemo karci-
noma in je za bolnico neokrnjen kozmeti¢ni videz dojke po operaciji zelo
pomemben.

Pooperativna nega in komplikacije

Posebna pooperativna nega ni potrebna. Bolnico odpustimo navadno nekaj ur
po operaciji ali naslednji dan. Komplikacije so redke in lahke (hematom, cel-
jenje per secundam).
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NEINVAZIJSKI RAK DOJKE

_Jurij Lindiner

Neli[mi kvar (nepalpabilna lezija) in ne-
vazijski rak dofke sta novi imeni, ki ju v kliniéno onkologijo prinasa mno-
Zi¢no odkrivanje raka dojk. Zapisana so nekatera nalela in priporoéila Za
ravnanje s 10 obliko raka, ki veljajo dunes.

Z naslovno stalno pomensko zvezo zaznamujemo dve nozeoloski enoti: nein-
vazijski duktalni (DCIS) in neinvazijski lobularni rak dojk (LCIS).

Neinvazijski duktalni rak dojk

Pred “vek0}11 mamogratije” je bil neinvazijski duktalni rak dojk zelo redka
bolezen.- njen delez je znagal komayj nekaj odstotkov vseh rakov dojk. Z ma‘-
|110gr'f1ﬁjo. ki postaja vse bolj razirjena detekeijska metoda, pa se je l‘a .;iele?
zaradi odkr.ivunja subklini¢nih stopenj te bolezni povedal sk‘oraj desetkrat §t;
vedno pa ni brez veljave delitev na kliniéno in subklini¢no obliko bulez:li.. za

l\at:,rg razpoznavo je bilo nujno razviti rentgenoloske, ultrazvoéne in biopti¢ne
metode.

Pri rav‘nitnju z bolnicami z DCIS moramo upostevati nekatera dejstva:

0 I2){1( IS praviloma ne metastazira, prognoza quoad vitam je torej Z(;Io ugod-
* Na vpra.Sun,je, ali je neinvazijski rak predstopnja invazijskega, navadno
0dg0Y8I:]&II]]O pritrdilno. Proti temu bi lahko govorilo dciSlvo d‘a je samo
po[oylca recidiv DCIS invazivnih, vendar lahko to I'ilZl(;ZilllO’ 7 dol 'Otl"l—
Jno_sljo prehoda iz neinvazijske v invazijsko obliko. R
Najboljsi lokalni nadzor nad boleznijo nudi mastektomija.

Obseg resekcije je obratno sorazmeren z verjetnostjo recidive,

Zadn.Ji dc_isfvi bi torej narckovali mastektomijo kot zdravljenje izbire. Vendar
naletimo pri tem na pojmovno neskladje: pri zdravljenju invazijskega n;xka dofk
S€ pogosto zatekamo k “varénejiim” resekeijam, pri manj usodni bolezni pa n!l'
bi sc zatekali h korenitej§i mastektomiji! To neskladje je mogoce za U\iﬁl'.';l-il
samo tako, da mastektomija ni porok za ozdravilev pri invuzijsl\'eu;g I"ll((l}" z
xszll.qo drugo mastektomijo pri neinvazijskem pa lahko tako preﬁrcéimo (invz;z-'
ijski rak (e je namred vsaka druga recidiva neinvazijskega raka invazijski). vV
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vsakdanjem ravnanju z neinvazijskim rakom dojk vodijo resekcije pred matek-

tomijami.

Ob reseciji dojke pri neinvazijskem raku moramo zadostiti nastetim zahtevam:

1. Natanéna histologija za izkljucitev invazijskega raka.

2. S primernim varnostnim robom odstranjen tumor.

3. Mamografsko izklju¢ena multicentri¢nost.

4. Primarni tumor, manj$i od 25 mm zaradi primernega kozmetskega ucinka,
v posebnih primerih lahko tudi vegji ( velikost dojke).

Preu¢evanja zadnjih let, ko je DCIS postal pogosta bolezen, so pokazala, da je
mogoce lociti te rake v tri prognosti¢ne razrede (Van Nuys):

1. razred: dobro diferenciran (jedrni gradus 1 ali 2) brez nekroz.

2. razred: srednje diferenciran (jedrni gradus 1 ali 2) z nekrozo (“comedo”).
3. razred: slabo diferenciran (jedrni gradus 3).

Doloc¢anje teh prognosti¢nih razredov je uporabno pri odlo¢itvah za dodatno
lokalno zdravljenje - radioterapijo. Menimo, da je pooperacijsko obsevanje pri
DCIS prvega razreda odvec, pri DCIS drugega razreda pa koristno. Pri prog-
nosti¢no neugodnem tretjem razredu pa se celo nagibamo k mastektomiji.

Pagetova bolezen bradavice

Bolezen razumemo kot posebno obliko DCIS, ki raste v velikih izvodilih
dojke, tako da so vidne tudi spremembe na bradavici - od “ekcema” do razjede
bradavice, ki se lahko $iri tudi na bradavi¢ni kolobar. Pri ravnanju s to bolezni-
Jjo veljajo enaka nacela kot za druge rake dojke: neinvazijska bolezen kot
DCIS, invazijska pa kot netipni invazijski rak dojke, ¢e pa spremlja Pagetovo
bolezen tipen tumor, se ravnamo kot pri klasi¢nem raku dojk.

Neinvazijski lobularni rak

V nasprotju z DCIS ostaja neinvazijski lobulami rak redka bolezen, ki jo odkri-
jemo po nakljuéju pri biopsijah, opravljenih zaradi drugih, benignih ali malig-
nih bolezni. Velja nacelo, da je odkritje LCIS dokaj zanesljivo znamenje, da bo
bolnica neko¢ zbolela za invazijskim rakom. To spoznanje pa ima lahko
razli¢ne posledice: od preventivnih mastektomij preko slepih biopsij do na-
tanénega klini¢nega nadzora s pogostimi klini¢nimi pregledi. Izbira je odvisna
od zdravnikove izkudnje, stopnje zaskrbljenosti bolnice, potem ko je bila sez-
nanjena z navedenim strokovnim nacelom, in okoli¢in, ki dovoljujejo na-
tan¢en klini¢ni nadzor.

Ce se zdi doslej zapisano neuporabno za vsikdanjo rabo, bodi dodan §e
oprijemljiv nasvet!



Razpoznava neinvazijskega raka dojke zahteva dolo¢eno resekcijo (po defini-
ciji odstranitev dela organa) dojke. Dologitev dela dojke, ki mora biti odvzet, je
enostavna pri tipnih spremembah dojk, bolj zapletena pri netipnil: (opisano
drugje). Ker pa je diagnostiéna resekcija lahko tudi terapeviska, priporo¢ajo
stopenjsko odlo¢anje, kot kaze naris:

RESEKCIJA DOJKE
(varnostni pla§¢ 1 cm)

P

DCIS LCIS
majhenﬁf\ velik tumor \
(v primerjavi z dojko), (v primerjavi z dojko), zdravi robovi
unicentri¢en \ multicentricen
zdravi robovi prizadeti robovi
VA T Mastektomija OPAZOVANJE
REEKSCIZIJA +/-

T Rekonstrukcija
normalna poop.
mamografija mikrokalcinacije
nizka malignostna srednja ali visoka
stopnja malignostna
stopnja,

vprasljivi robovi
(manj kot 1 cm)

l

OPAZOVANJE POOPERACIJSKO
OBSEVANJE
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ZDRAVLJENJE OPERABILNEGA
INVAZIVNEGA RAKA DOJKE

(I.].vaan de Iﬁde

Sodobno kirur§ko zdravljenje raka dojke naj bi zagotavljalo zancsljivo in do-
konéno diagnozo, popolno lokalno odstranitev gbolenja, optimalni estetski
rezultat in u€inkovito multidisciplinarno oskrbo. Diagnostiéni postopek lahko
vklju¢uje aspiracijsko biopsijo s tanko iglo, biopsijo z debely, iglo in ,dprto
biopsijo po opravljeni mamografski preiskavi. Namen tega postopla je ugo-
toviti diagnozo invazivnega raka dojke po moznosti §e pred operacijo. Vloga
kirurgije tako v diagnostiki kot terapiji se znatno spreminja, zato je pomembno,
da se vsi specialisti, ki se ukvarjajo zrakom dojk, kot tudi bolniki zavedajo, kaj
je bistvo teh sprememb in kje so meje novih pristopgv.
Diagno®i¢ni postopek lahko vklju€uje aspiracijskp biopsijo s tanko iglo, biop-
sijo z deb€lo iglo in odprto biopsijo, pri éemer je cilj odprte biopsije popolna
lokalna odstranitev tumorja skupaj z robom zdravega tkivi. citologka diagnoza
invazije ni zadostna osnova za disekcijo pazdudnih bezgavk. Pri bolnikih z
neinvazivnim rakom dojke ta poseg ni potreben. Histolosko diagnozo pa d,,bi-
mo s pomocjo biopsije z debelo iglo ali ekscizijske biopsije. V 90-ih letih so
zageli uporabljati stereotakti€no biopsijo z debelo iglo tudi pri kliniéng, (kult-
nih spremembah, medtem ko aspiracijsko biopsijo s tanko iglo lahko izvede
Kirurg samo pri tipljivih spremembah. Vedno ve&je $tevilo igelnih biopsij pa
opravijo radiologi s pomo&jo ultrazvo&no nadzorovane punkcije ali digitalne
radiografije in nagibne mize. Popolna lokalna ekscizija pomeni, da je bilo iz
dojke odstranjeno vse tumorsko tkivo, ki ga bilo je mo€ odkriti. V primerih k
zhistolo3ko preiskavo pofrdimo infiltracijo v robu ekscizije, je Stevilo | kalnih
ponovitev vegje. Radioterapije ne bi smeli uporabljati kot alternative ustrezne-
mu kirurSkemu posegu. Tudi biopsije z “zaledenelim rezom” bi (¢ morali
posluzevati manj pogosto.
I<onzervimjoéa kirurgija dojke mora biti usmerjena v popolng, lokaln, odgtran-
itev tumorja in dop®Injena z obsevanjem preostalega tkiva dojke, kar pred-
stavlja del ohranitvenega postopka. Dandanes v randomiziranih $tudijah
proutujejo optimalni vrstni red navedenih zdravljenj. kadar obstajajo 3c
indikacij® za k®moterapijo. Predmet randomiziranih raziskav je tudi vloga
obsevanja z udarno dozo, ki doslej 3e ni v celoti pajasnjena.
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Patoloski status pazdudnih bezgavk je $e vedno najzanesljivej$i napovedni
dejavnik pri ugotavljanju prognoze in sistemskega razsoja bolezni. Klini¢na
ocena je nczanesljiva, poleg tega pa nimamo na razpolago preiskav, ki bi
omogocali oceno stanja bezgavk. ne da bi jih odstranili. Seveda pa je odstrani-
tev pazdudnih bezgavk povezana z znatnimi neposrednimi kot tudi dolgoraéni-
mi stranskimi pojavi. Disekcija pazdudnih bezgavk pa ni le metoda zamejeva-
nja bolezni, temvee je pomembna tudi za dosego lokalnega nadzora v pazduhi.
Novi postopek 7z odstranitvijo varovalne bezgavke omogoga da omejimo dis-
ekcijo pazdusnih bezgavk na bolnike s pozitivnimi bezgavkami. Pri teh bol-
nikih je disekcija potrebna za lokalni nadzor in 3teviléno ovrednotenje zajetih
bezgavk. Pri izvedbi postopka z odstranitvijo varovalne bezgavke je najpo-
membnejde zmanjdati Stevilo napa&no-negativnih bezgavk. Za prikaz bezgavk
se posluzujemo barvila, preoperativne lokalizacije s pomo¢jo gama kamere ter
intraoperativne gama sonde. Pomen naknadnih imunohistokemijskih in PCR
preiskav za razpoznavo tumorskih celic v tkivu bezgavk e ni pojasnjen. Sedaj,
ko obstaja alternativa za odstranitev pazdudnih bezgavk, bi bilo potrebno s
skrbno nacrtovanimi prospektivnimi §tudijami razre$iti pomembna odprta
vpradanja glede vloge varovalnih bezgavk pri zamejevanju, lokalnem nadzoru
in prezivetju. V vsch primerih kjer obstajajo indikacije za zdravljenje pazduhe,
je potrebno izvesti disckcijo vsch treh ravni bezgavk glede na malo prsno migi-
co, in pregledati vsaj 10 bezgavk. Obsevanje pazduhe ni priporo€ljivo, saj v
kombinaciji s kirur§kim zdravljenjem, pove€a delez dolgoroénega zbolevanja.
Obsevanje pazduhe je indicirano lc za lokalni nadzor napredovale bolezni v
pazduhi, ¢e ni sistemskega razsoja.
Odlo¢itev za ali proti ohranitvi dojke zavisi od medicinskih, kozmeti¢nih,
osebnih in ekonomskih dejavnikov. Bolnica bi morala biti seznanjena s pred-
nostmi in slabostmi vsake posamezne metode in se odlo€iti za tisto, ki se ji zdi
najsprejemljivej§a. Pri mnogih Zenskah ta odlogitev ni pogojena le z izgubo
dojke ali pove€anim tveganjem za lokalni recidiv. Kirurg postaja pomemben
svetovalec bolnicam, ¢e so te obvei¢ene in sposobne oceniti vse posledice sve-
tovanih metod.
Pri bolnicah z obseznimi lezijami, ki niso primerne za konzervirajoc¢e zdravl-
jenje, se zacetna kemoterapija, kakr§na se sicer uporablja pri lokalno napre-
dovali bolezni, vse pogosteje uporablja za zmanjevanje tumorja, da bi bilo
mozno konzervirajoce zdravljenje. Se vedno je v teku kar nekaj Studij katerih
dolgoro¢ni rezultati e niso znani. Tekoce klini¢ne raziskave pa naj bi pojasnile
vrsto §e nerazreSenih terapevtskih problemov (predvidevanje patolodkega
odziva, ocena klini¢nega odziva v odnosu do mamografije, ter izbira bolnikov).
Alternativo temu pristopu predstavlja mastektomija s takojsnjo ali kasnej%o
rekonstrukcijo dojke, pri kateri ima vsaka od mnogih razpoloZljivih metod
svoje prednosti in slabosti.



Lokalna ponovitev po mastektomiji se obi¢ajno pojavi v obliki enega ali ve¢ih
asimptomatskih vozlickov na kozi ali v steni prsnega kosa. Ce ni sistemskega
razsoja je zdravljenje z obsevanjem splodno uveljavljena metoda lokalnega
zdravljenja. Po konzervirajoem KirurSkem posegu in obsevanju (e vetina
recidivov v zdravl jeni dojki pojavi na mestu ali v neposredni bliZini primarn -
ga tumorja. Tveganje za ponovitev obolenja je v prvih dveh do sedmih letih po
zakljudeni terapiji razmcroma konstantno, po tem obdobju pa zacne upadati.
Zdi se* da ima recidiv v dojki po konzervirajo¢i kirurgiji in obsevanju boljdo
prognozo kot lokalni recidiv po mastektomiji. Pri recidivu v dojki je standard-
na metoda zdravljenja mastektomija, saj je samo lokalna ekscizija povezana z
visoko stopnjo tveganja za nadaljnji terapevtski neuspeh. Pomen adjuvantne
sistemske terapije pri ponovilvi obolenja v dojki 3 ni pojasnjen.

Vse vegja uporaba citostatske in hormonske terapije ter obscevanja ob up, Ste-
vanju dejstva> da I\|rur1,1- ki se ukvarjajo pretezno z zdravljenjem dojk, doqega-
Jo boljfc rezullate, je v mnogih deZefah privedla do spoznanja_da bi bil , pri-
poro¢ljivo v Sleherni bolni$nici, kjer se ukvarjajo z diagnostiko in tempu
tovistnih obolenj, ustanoviti posebno skupino za obravnavo bolezni dojk. Tako
multidisciplinarno skupino bi sestavljali kliniki z ustreznim poznavanjem vsch
vidikov diagnostike in terapij€ ter specializirano negovalng, osebje, ki nudi bol-
nicam potrebno oporo. Vodilni klinik skupine je obi¢ajno klrurg la je odgov-
oren za delovame skupme kot celote, za komuniciranje z bolniki ter za izvedbo
morebitnih Sprememb in za nadzor. Osnovni tim za dojko obicajno sestavljajo:
izkuen Kirurgs sestra usposobljena za nego pri obolenjih dojk, patolog, radi-
olog in onkolog. Clani tima tesno sodelujejo in na svojih rednih sestankih
(obigajno enkral tedensko), razpravljajo o vsakem pogameznem bolniku s potr-
jeno diagnozo raka dojke, tako ob postavitvi zacetne diagnoze, kot tudi po
operaciji, da na¢rtujejo in spremljajo potek zdravljenja. Taka oblika organi-
zacije zagolavlja ve€je moznosti za dosego moznih koristi, ki jih nudijo
kirurgija> obsevanje in kemoterapija.
Splodni IFirurgis ki jih kirurgija dojke posebej ne zanima, prepudcajo obravnavo
teh bolnikov specf‘l!iziranim skupinam, zaradi ¢esar lahko prléakluem
Znizanje obolevnosti in umrljivosti med bolniki. Trajna prizadevanja na
podrocju dokumentiranja. vrednotenja in izvajanja klini¢nih §tudij pa zagotavl-

Jjajo nadaljnji napredek.

Prevod: Olga Shresta
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TREATMENT FOR OPERABLE INVASIVE
BREAST CANCER

C.J H van de Velde

Modern surgery for early breast cancer aims to ensure certainty and complete-
ness of diagnosis, complete removal of all local disease, optimal cosmesis and
effective multi-disciplinary care. Diagnostic steps may include cytology, core-
biopsy and open biopsy after complete mammography. The aim is that a diag-
nosis of invasive breast cancer can be obtained preoperatively where possible.
The role of surgery as both a diagnostic and a treatment procedure is undergo-
ing substantial change, and it is important that all disciplines involved in breast
cancer and patients are aware of the basis of the changes and the limitations of
the new approaches.
The diagnostic steps may include cytology, core-biopsy and open biopsy in
which the aim of open biopsy should be to obtain a complete local excision
with free surgical margins. Cytology can not sufficiently diagnose invasion in
order to undertake an axillary dissection. In a patient who has only DCIS an
axillary dissection is not required and histological diagnosis either by core-
biopsy or excisional biopsy should be undertaken. Stereotactic large core biop-
sy has been developed in the nineties, also for clinically occult lesions, where-
as core biopsy can be undertaken by the surgeon for palpable lesions.
Increasingly however, core biopsies are taken by the radiologist using ultra-
sonography to guide the needle or digital radiography and a prone table. A
complete local excision implies that all detectable tumor has been removed
from the breast. There is an increase of local recurrence, where margins are
involved on pathological examination. Radiotherapy should not be used as an
alternative to adequate surgery. Frozen section examination of breast biopsies
should not be used often.
Breast surgery for preservation should aim to be a complete local excision and
be supplemented by radiotherapy to the residual breast tissue as part of the
preservation procedure. The preferred order when there is also an indication for
chemotherapy of the start of either of these therapies is currently addressed in
randomized trials. Also the role of boost radiation therapy has been subjected
to randomized trials and is yet not established.
The pathological status of axillary lymph nodes remains the most reliable pre-
dictor of prognosis and systemic metastasis. Clinical assessment is unreliable
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and there is no available test to determine the status of the nodes without
removal. However, there are considerable acute and long term side effects from
axillary lymph-adenectomy. Axillary dissection is not only a staging proce-
dure, but also of value in obtaining local control in the axilla. A new procedure
by removal of a sentinel node has the potential to allow axillary dissection to be
limited to patients with nodal involvement, who require axillary dissection for
local control and for quantification of the number of involved nodes. In the
execution of a sentinel node procedure it is essential to limit the number of a
false negative nodes to the minimum. In a lymphatic mapping procedure usual
visual identification is performed by Dye, preoperative gamma probe localiza-
tion and a probe guided surgical procedure. The value of subsequent immuno-
histochemistry and PCR techniques to identify tumor cells in lymph nodes is
yet unknown. Now that an alternative to lymphadenectomy has been devel-
oped, it is important that well designed prospective studies be persued to
resolve important issues related to the role that sentinel nodes has in staging,
regional control and survival. In all cases when there is an indication for axil-
lary treatment a complete dissection of the threc levels in relation to the pec-
toralis minor muscle must be performed and at least ten lymph nodes should be
examined. Radiation of the axilla should be avoided since the combination of
surgery and radiation therapy substantially increases long term morbidity.
Therefore it is only indicated for local control of advanced axillary disease in
the absence of systemic disease.

Whether or not a woman has breast preservation depends on medical, cosmet-
ic, personal and economic issues. A patient should be made aware of the advan-
tages and disadvantages of each procedure and choose the one, she is most
comfortable with. For many women, the decision is not based only on loss of
the breast or an increased risk of local recurrence. Provided, women are infor-
med, and can relate the implications of each procedure to their personal needs,
the surgeon has an important role as an adviser to the patient. [n patients with
larger lesions not suitable for breast conservation treatment, primary che-
motherapy as has been used for locally advanced disease has been increasing-
ly used in order to perform a breast conservation procedure. Still a number of
trials are underway and long term results are not known and still a number of
therapeutic issues should be evaluated from the current clinical trials (predic-
tion of pathological response, evaluation of clinical response and mammogra-
phy and selection of patients). An alternative to this approach is mastectomy
with immediate or delayed reconstruction in which several techniques all have
their advantages and disadvantages.

Local recurrence following mastectomy usually presents as one or more
asymptomatic nodules in skin or chest wall. After exclusion of systemic dis-
ease, radiation therapy has been the standard form of local treatment. Most
recurrences in the treated breast following conservative surgery and radiation
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therapy are at or near the side of the primary tumor. The risk of this type of
recurrence is refatively constant from years two to seven following treatment
and then declines. Breast recurrence after conservative surgery and radiation
therapy appears to have a better prognosis than local recurrnce atter mastec-
tomy. The standard treatment for breast recurrence is mastecctomy since local
excision alone is associated with this substantial risk of further breast tailure.
The role of adjuvant systemic therapy following breast recurrence has not been
established.
With the increased use of chemotherapy, hormonal therapy, radiation therapy
and the evidence that designated breast surgeons demonstrate better results, in
anumber of countries it is now recommended to have in each hospital for diag-
nosis and treating patients with breast disease: d breast care team. This is a
multi disciplinary team including clinicians, who have specialized knowledge
of each aspect of diagnosis and treatment and specialized nursing sta{T will give
support to patients. Usually the lead clinician is the surgeon, who will take
regponsibility for the work of the team as a whole, communication with
patients, implementation of change and audit. The corc breast team usually
includes the following: a dcsignated breast surgeon, a bréaSt care nure, a
pathologist, a radiologist and an oncologist. The core team works closely
together and meets on a regular basis, normally weekly to discuss each patient
with confirmed breast cancer both after initial diagnosis and after surgery to
plan and monitor treatment. Benelits associated with optimal provision of
surgery, radiation therapy and chemotherapy are more likely (9 be realized by
this form of grganization. Optimal guidelines for the role Of the surge®n in this
team will be discussed during the course in detail. An example has been given
in guide lines for surgeons in the management of symptomatic breast disease in
the United Kingdom in the European Journal of Surgical Oncology., 1995; 21:
supplement A.
The gencral surgeons for whom breaslt care is not a specialist interest pass this
work to specialist teams, reduction in morbidity and mortality among patients
may be anticipated. Continued commitment to documentation, evaluation an‘l
clinical trials will ensure that progress continues.
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REKONSTRUKCIJSKA KIRURGIJA DOJKE

Zoran Arnez

R ekanstrukceijska kirurgija dojke je mo-
goca samo 0b tesnem sodelovanju kirurgov onkologov in plastiénih — rekon-
strukeijskih kirurgov,

Clanek opisuje danasuji nadéin razmistjanja o rekonstrukciji dojke na Kii-
nitnem oddeiku za plasticno kirurgijo in opekiine v Ljubljani. Nasteti so po-
stopki odlocanja za rekonstrukcife in rekonstrukeijske metode, ki jih naj-
veCkrat uporabljume, skapaj s prednostmi in slabostmi,

Qud 1987, ko smo v Ljubljani zaleli 2 naértovano avtologno rekonstrukceijo
dajke, do danes, smo opravili veé sto rekonstrukeijskih poscegov. Vpeljali smo
Stevilne nove in igvirne rekonstrukcijske metode.

Uvod

Rak dojke je sistemska bolezen. Danes vemo, da je kirur§ko zdravljenje na-
menjeno predvsem preprecevanju lokalne ponovitve (recidiva) tumorja; le red-
ko, preden tumor odda zasevke, lahko s kirurdkim zdravljenjem bol.zen
ozdravimo. Zato se je kirursko zdravljenje v zadnjih 100 letih gibalo od izraz-
ito radikalne: amputacijske kirurgije (radikalna, superradikalna mastektomija)
ob koncu prejinjega in v zacetku tega stoletja, preko modificirane radikalne
mastektomije ob koncu druge svetovne vojne, v smeri kirurskih posegov, ki so
Skuzali vse bolj ohranjati tkivo dojke (“konzervirajoa” kirurgija - kvadrantek-
tomijer lumpCktomije. tumorektomije) seveda ob istodasnem sistemskem
zdravljenju s kemoterapijo in “sterilizaciji” operativnega polja in okolice z
obsevalno terapijo.

Soc¢asno z uvedbo radikalne mastektomije ob koncu prej$njega stoletja v ZDA
je blizu nas, v severni Italiji Inginio Tansini Ze rekonstruiral dojko z vezanim
reznjem mi$ice latissimus dorsi.

Rekonstrukcija je zacvetela v destdesetil in predvsem v sedemdesetih letih, ko
je postalo jasno, da ne izzove bolezni, ne vpliva $kodljivo na njen potek in da
ima zelo poziliven psiholodki uginek na bolnice.

Razcvet rekonstrukcije je omogogita uvedba cele vrste novih rekonstrukcijskih
metod, najprej razvoj heterolognih metod rekonstrukceije (silikonski vsadki
tkivni ekspanderji) kasneje pa tudi rekonstrukcije z mi§iéno-koZnimi vezanimi
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in prostimi reznji (latissimus dorsi) ali kombinacija obeh (silikonski vsadek in
reZenj latissimus dorsi).

V osemdesetih letih je postala priljubljena predvsem avtologna rekonstrukcija
brez vsadkov, najprej s pecljatim, kasneje pa s prostim TRAM reZnjem s tre-
buha.

V devetdesetih letih je pri§lo do uporabe enakega reznja s spodnjega trebuha, ki
pa je zasnovan na Zilah prebodnicah (perforantah) iz spodnje globoke epigas-
tri¢ne arterije in vene, ki jim sledimo skozi miSico rectus abdominis, ne da bi jo
pri tem izrezali. Ker ne izreZemo niti sprednje pole rectusove ovojnice, ampak jo
samo prereZzemo, je moznost nastanka najbolj obi¢ajnega funkcionalno motece-
ga zapleta po tej operaciji, trebusne kile, minimalna. Kadar pa lahko isti rezen]
dvignemo na povrhnjem spodnjem epigastriénem Zilju, ne prizadanemo spred-
nje trebusne stene in funkcionalni zapleti sploh niso mogo¢i.

Primarna in sekundarna rekonstrukcija

Rekonstrukcija dojke je lahko primarna (takoj3nja) ali sekundarna (odloZena).
Primarna sledi amputaciji med isto operacijo, pri sekundarni rekonstrukciji pa
je med odstranitvijo (dela) dojke in rekonstrukcijo poljuben interval. O pri-
marni ali sekundarni rekonstrukciji odlo¢a predvsem bolnica, Sele potem kirurg
onkolog. Rekonstrukcijski kirurg ima pri tem najmanj besede.

Prednost primarne rekonstrukcije je, da bolnici ni treba skozi “obdobje Zalo-
vanja” za dojko, kar ima $e posebej ugoden psiholoski u¢inek. Celoten posto-
pek se moéno skraj$a na racun manjSega $tevila operacij. Rekonstrukcija ne
prepredi adjuvantne terapije; kadar je celjenje podalj$ano, jo lahko za nekaj
¢asa odlozi.

Izbira rekonstrukcijske metode

Izbira metode rekonstrukcije zadeva bolnico in rekonstrukcijskegakirurga in je
posledica naravnih danosti, osebnega prepric¢anja bolnice in tehni¢ne usposob-
ljenosti kirurga. Samo kirurg, ki obvlada vse metode rekonstrukcije, lahko
bolnici ponudi pravo izbiro.

Osebno prepricanje bolnice zadeva njen odnos do hetero in avtologne rekon-
strukcije. Ce bolnica zavraga uporabo vsadkov (protez in tkivnih razsirjeval-
cev), je mogoca le rekonstrukcija z lastnimi tkivi.

Naravne danosti lahko v mnogogem pogojujejo izbiro rekonstrukcijske meto-
de. Ce ima bolnica velike dojke, istotasno pa je gracilne postave in bi rada
rekonstrukcijo z lastnim tkivom bodisi s trebuha ali zadnjice, je jasno, da ni
mogoce rekonstruirati enako velike dojke, kot je na zdravi strani. Torej je jas-
no, da bo kasneje za doseganje simetrije potrebna redukcija zdrave dojke.

Ce ima bolnica majhni dojki in dovolj koZe na prsnem kogu ter ne zavrada het-
erologne rekonstrukcije, pride v postev takoj$nja vstavitev tkivnega raz§irje-



valca pod koZo prsnega ko3a, postopno razsirjanje koZe z napihovanjem razsir-
Jjevalca in kasnejSa zamenjava razirjevalca s silikonskim vsadkom (protezoy.
Tudi kadar se odlo¢amo 0 avtologni rekonstrukeiji, je potrebno upostevati nar-
avne danosti in Zelje bolnice. Predvsein je treba pomisliti na moznosti zapletov
in funkcionalne posledice odvzema tkiva. Profesionalni tekacici na smuéeh
nikakor ne smemo odvzeti migice latissimus dorsi, ker jo nujno potrebuje v
zadnji fazi odriva nazaj s palicami, delavki, ki dviguje tezja bremena ne ymemo
odvzeti miSice rectus abdominis, ker lahko pride do trebusne kile. Bolnici, ki
pogosto hodi v hribe ali ki med delom nepretrgoma sedi, ne svetujemo rekon-
strukcije s spodnjim glutealnim reZnjem.

UpYstevati moramo tudi navade pri oblacenju. Brazgotine na odvzemnih
mestih in na prsnem ko3u naj bodo skrite tudi, ¢e bolnice nosijo bolj izrezana
oblacila.

Cilj vsake rekonstrukcije je dose¢i ¢imbol;jsi estetski in funkcionalni rezultat s
¢im manj operacijami. Rezultat naj bo trajen, operacije pa po moznosti ¢im
kraj$e in ¢im manj zapletene.

Zavedati se je treba, da so estetski rezultati “konzervirajoce” kirurgije dojke
pogosto za bolnico tezko sprejemljivi, za rekonstrukcijskega kirurga pa tezko
popravljivi, zato se je tudi takega na¢ina operativnega zdravljenja treba lotevati
timsko, tj. ob sodelovanju onkoloskega in rekonstrukcijskega kirurga.

Sodobna amputacijska kirurgija

Vse bolj je treba biti pozoren tudi na ablacijo tumorja oziroma na mastcktomi-
jo. Od tega je pogosto odvisen rezultat rekonstrukcije. Tudi mastcktomijo je
treba skrbno naértovati, upostevaje velikost in lokalizacijo tumorja ter naérto-
vano odstranitev bezgavk.

Pogosto je mogoc¢a odstranitev lumorja skozi incizije kot pri redukcijski
mamaplastiki. V takih primerih lahko z isto¢asnim posegom na zdravi strani
dosezenio Zeljeno simetrijo.

Pogosto j¢ mogoce opraviti mastektomijo na na¢in “subkutane mastektgmije”
skozi incizije, ki varujejo Kozo (“skin sparing incisions™), pri ¢emer se
odstrani kompleks kolobar — bradavica, Zleza in fascija velike prsne mi$ice ter
z majhnim podaljikom v smeri proti pazdu3ni kotanji e pazdudne bgzgavke. V
takih primerih je ohranjen kozni “nedréek” skoraj v celpti in ga je treba gamo
e zapolniti z dobro prekrvljenim in skoraj v celoti deepiteliziranim reZnjem.
Pricakujemo lahko lep3i estetski rezultat.

Rekonstrukcija po kvadrantektomiji

Neposredni §iv tkivne vrzeli po kvadrantektomiji pogosto popolnoma razoblici
dojko in spremeni poloZaj kolobarja in bradavice. Stanje $e poslab8a poopcera-
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tivna radioterapija. Simetrija z zdravo stranjo je izgubljena. Tudi posegi na
zdravi dojki v smislu redukcijske mamoplastike ali mastopeksije ne izboljsajo
stanja.

Najbolj$i na¢in rekonstrukcije je primarna zapolnitev tkivne vrzeli z lastnim
tkivom. Ce primarna rekonstrukcija ni mogoga, je pri sekundarni rekonstrukci-
Ji potrebno najprej vzpostaviti stanje, kot je bilo primarno po odstranitvi kvad-
ranta, in se $ele nato lotiti rekonstrukcije.

V postev pride najprej zapolnitev vrzeli s transpozicijo pecljatega latissimus
dorsi reznja s hrbta, nato pecljatega VRAM (“vertical rectus abdominis”) ali
TRAM (“transverse rectus abdominis’) reznja s trebuha ali prostega VRAM ali
TRAM reznja. Redkeje pridejo v postev drugi reznji, npr. TUG (“transverse
upper gracilis”) ali SIE (“superficial inferior epigastric ).

Vsi nacini rekonstrukcije so lahko popolnoma avtologni, torej uporaba vsad-
kov niti pri ve¢jih dojkah ni potrebna.

Vse oblike rekonstrukcije po kvadrantektomiji povzro&e opti¢ni vtis “krpe” na
prsnem kosu, ki je posledica uporabe koze druga¢ne barve in otipa, kot je koza
na prsnem ko§u. Manj opazne so tak3ne zaplate, kadar vrzel rekonstruiramo z
reznji s trebuha kot pri reznjih s hrbta.

Rekonstrukcija po modificirani radikalni mastektomiji

V Ljubljani je rekonstrukcija po modificirani radikalni mastektomiji §e danes
najpogostej$a. Potrebno je rekonstruirati precej$njo tkivno vrzel, ki sestoji iz
defekta koze in mehkih tkiv (mascevje, mle¢na zleza). Praviloma je defekt
koze manjsi od defekta mehkih tkiv, kar pomeni, da je potrebno del reznja, ki
bo sluzil nadomestitvi zleze pod ohranjeno kozo prsnega kosa, deepitelizirati.
Za rekonstrukcijo uporabimo praviloma reznje s trebuha, seveda, ¢e je tkiva
dovolj. To je skoraj vedno mogoce pri Zenskah, ki so ze (veckrat) rodile. Pri
zelo mladih in suhih Zenskah pa se odlo¢imo za drugaéno rekonstrukcijo
(glutealni prosti ali latissimus dorsi vezani rezenj in silikonski vsadek).
Dana$nje poznavanje anatomije prekrvavitve koze na trebuhu nam omogoca
racionalno odlo¢itev o optimalni rekonstrukciji. Opravimo lahko tudi predop-
erativne diagnosti¢ne posege z barvnim Duplex Dopplerjem, kjer je to seveda
mogoce, ki nam pokaze glavne Zile (AEIP, AEIS, ACIS), prebodnice iz njih
(perforantne Zile) in pretok krvi skoznje.Tako lahko Ze pred operacijo izberemo
optimalni na¢in rekonstrukcije.

Kadar je spodnja povrhnja epigastri¢na arterija moéna, lahko na njej brez
nevarnosti dvignemo celoten rezenj med obema sprednjima zgornjima iliakal-
nima trnoma ter med popkom in simfizo. V tem primeru dvignemo reZenj nad
aponevrozo trebu$nih midic. Odvzemno mesto zadijemo kot estetsko abdomi-
noplastiko. Ker nismo prerezali aponevroze trébugnih migic, ne more nastati
trebudna kila.

63



V primerih, ko nc najdemo zadovoljivo velike spodnje povrhnje epigastriéne
arterije (premer vedji od 1.5 mm), se odlo€¢imo poiskati lateralne Zile prebod-
nice skozi sprednjo polo rektusove ovojnice nad linco arcuato. Ce so le-te
primerno velike, ob njih prerezemo sprednjo polo in jim skozi miSico sledimo
do spodnje globoke epigastri¢ne arterije, iz katerc izstopajo. Pri tem popolno-
ma ohranimo mi8ico rectus abdominis in sprednjo polo njene ovojnice, reZenj
pa dvignemo kot “prebodni™ ali “perforator” oziroma navadni koZni rezenj
namesto misi¢no-koznega. Ker ne pride do defekta sprednje pole ovojnice,
lahko vrzel zlahka neposredno zadijemo in je moZnost nastanka kile minimal-
na.

Kadar pa ne najdemo vedjih lateralnih prebodnih Zil, dvignemo prosti TRAM
rezenj, z minimalnim (4 x 3 cm) odvzemom rectus abdominis misice in spred-
nje pole njene ovojnice. Tudi v takih primerih lahko nastalo vrzel neposredno
za§ijemo brez uporabe aloplasti¢nih mreZic, tako da je verjetnost nastanka kile
majhna (v nasih primerih manj3a od 3%).

Proste reznje praviloma prikljué¢imo na sprejemni arterijo in veno mamarijo
interno, kar omogota lazje delo v eni ravnini, bolj3e pretoke krvi in lep3i estet-
ski rezultat. Za pristop na to Zilje ponavadi odstranimo tretje ali &etrto rebro v
dolzini 4 — 5 cm, kar nima funkcionalnih ali estetskih posledic.

Obojestranska rekonstrukcija

Vse vel je tudi primerov, ko je potrebna obojestranska mastektomija in rekon-
strukcija. V takih primerih dojki najve¢krat rekonstruiramo s polovico TRAM
reznja (natanéneje z misi¢no ~ koznim reznjem na globoki spodnji epigastri¢ni
arteriji in veni). Najprej je treba dose€i simetrijo, kar nam ta rekonstrukcijska
metoda nedvomno omogoca. Seveda pa ne moremo na ta nacin rekonstruirati
velikih dojk.

Obojestranska rekonstrukcija je mogoca tudi s pomogjo prostih spodnjih ali
zgornjih glutealnih reznjev, kar pa je povezano z obratanjem bolnice na
operacijski mizi in z dolgim lrajanjem operacije.

Kadar avtologna bilateralna rekonstrukcija ni mogo¢a, dojki rekonstruiramo z
vezanima latissimus dorsi migi¢no-koznima reznjema in silikonskimi vsadki.

Rekonstrukcija po radikalni mastektomiji

Praviloma gre za sekundarne rekonstrukeije, kjer je nujna uporaba midiéno —
koZnih ali koznih reznjev, saj je potrecbno odstraniti koZo, spremenjeno zaradi
radiodermalitisa, ki je bila kot prosti transplantat poleZena neposredno na
rebra. Veckrat je treba rebra, zajcta z osteomielitisom, tudi odstraniti. Kadar bi
to povzrotilo nestabilnost prsnega kosa, je treba rebra udvrstiti s presadki reber
z zdrave strani ali s kovinskimi plo3¢icami. Ve&asih so tkivne vrzeli tako velike,

da je potrebna uporaba ve¢ prej omenjenih reznjev. Pri osteomielitisu je varne-
j8a rekonstrukcija z migi¢no-koznimi kot s koznimi reznji.

Rekonstrukcija bradavice in kolobarja

Tri mesece po rekonstrukciji dojke z operacijo v lokalni anesteziji nadomesti-

. ? o, . e
mo %e kolobar in bradavico. Bradavico rekonstruiramo z razastim reznjem
(skate flap) izkoZe in ma3tevja rekonstruirane dojke, kolobar pas P|:05t||11 pre-
sadkom koZe z notranje temneje pigmentirane strani stegen ob velikih sramnih
ustnicah.

Trajanje rekonstrukcijskih operacij

Primarna rekonstrukcija s prostim TRAM reznjem traja 6 ur, sekundarna pa 4
ure. Bolnica vstane 48 ur po operaciji in odide domov po 7 dneh. Uspesnost
operacije je 96%, moznost nastanka kile je manj kot 3 %. Avtologna rekon-
strukcija daje trajne rezultate, ki so s &asom vse bolj$i. V primerjavi z rekon-
strukcijo g pomocjo vsadkov gre za precej dalj$o in napomcjio operacijo.
Operacije z vstavitvijo vsadkov so kratke (kraj$e od 2 ur), vendar imajo v 10 -
20 % primerov za posledico skréenje kapsule okrog vsadka. 1o pa povzrogi
(8tevilne) dodatne operacije z nepredvidljivimi posledicami. Véasih je potreb-
na celo od-stranitev vlozka in kasneje avtologna rekonstrukcija.

Zakljucek

Z rekonstrukcijo dojke se v Ljubljani sistematsko ukva_rjamo od leta If)87. ko
smo prvi v svetu svetovali rekonstrukcijo dojke s prostim TRAM reznjem kol
metodo izbire. To je $e dancs najveckrat uporabl_|§na_ mclpda rekons.lrul.\cue
dojke. V tem &asu smo skupaj z onkolokimi k.irurgl ali sami fckonstrulirall v'(::é
sto bolnic po delni ali popolni odslmnilyi dojke. .Sodelo.vanje obeh .k'l'l‘lll§|\.lh.
timov jc zgledno. Rezultati rekonstrukcij so dobri. Bc_)lnlc'e 50 v veliki ve'élnl
zadovoljne. Poleg prostega TRAM reznja smo uvedli ludll_bllaleralno rekq:t
strukcijo s prostim TRAM reznjem, opisali smo anatomijo vene mamarije
interne in svetovali uporabo te Zilne osi kot sprejemno mesto izbire zaradi
Stevilnih prednosti pred Zilami v pazduhi. Dojkg Mo zaéeﬁ prviv svetu rckon'-
struirati tudi z reznjem na spodnji povrhnji epigastri¢ni arteriji in vent.
Racionalno se odlo¢amo o dvigu reZnjev s trebuha. B

V prihodnje si skupaj s kolegi onkologi ?.elimp s!qlpne samo r‘ckon'slrukcuam
dojke namenjene operacijske dvorane, k|er bi bl'|l plasti¢ni kll'lll‘gl s'lnlno'na
voljo v primeru potrebe po rekonstrukciji. Slevnlp novo ugoto'vljel‘uh‘ rak.qv
dojke v Sloveniji namre¢ narasca, naraiéa pa'tudi $tevilo bolnic, ki si zelijo
rekonstrukcijo.
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RADIOTERAPIJA PRI OPERABILNEM
RAKU DOJKE

Elga Majdic

leioterapija prioperabilnem raku doj-
ke je obi¢ajno indicirana kot adjuvantna lokoregionarna terapija po kirur-
Skem posegu, redkeje kot edina lokalna terapija. Po mastektomiji je indici-
rana pri bolnicah, pri katerih je moZnost lokalnega recidiva glede na rizicne
Saktorje velika, po konzervirajoéi kirurgiji pa pri vseh bolnicah razen redkih
izjem. Resnejsi zapleti po obsevanju so redki. Po zakljuéenem zdravljenju so
zaradi ¢&im bolj zgodnje ugotovitve morebitnega lokalnega recidiva pomemb-
ne redne kliniéne in mamografske kontrole.

Radioterapija je pri raku dojke del timskega zdravljenja v kombinaciji s kirur-
gijo in sistemsko terapijo. Namen obsevanja pri operabilnem raku je kurativen
(za razliko od paliativnega pri napredovali bolezni), zato je poirebna visoka
tumorska doza, s katero sku§amo doseci sterilizacijo tumorja. Dnevna tumors-
ka doza je nizka, s ¢imer se skuSamo izogniti poSkodbi zdravih tkiv. Celotni ¢as
obsevanja je zaradi tega dolg, navadno okrog 6 tednov.

Indikacije za radioterapijo pri operabilnem raku dojke so:

Radioterapija po mastektomiji

Obsevanje torakalne stene in regionarnih bezgavk (aksile, supraklavikulame
kotanje in parasternalnih bezgavk) po mastektomiji je bilo del rutinskega
zdravljenja, dokler niso $tevilne $tudije pokazale, da prezivetje obsevanih bol-
nic v primerjavi z neobsevanimi ni signifikantno boljSe, kljub temu da je
odstotek lokalnih recidivov manjsi. K temu je pripomogel tudi razmah adju-
vantne kemoterapije; pri¢akovati je bilo namre¢ eradikacijo mikrometastaz
tudi lokoregionarno.

V zadnjih letih pa se odpirajo na tem podro&ju nova vprasanja. Leta 1995 nare-
jena meta-analiza Studij kirurgije in radioterapije je pokazala, da je bilo §tevilo
smrti zaradi malignoma pri obsevanih bolnicah manjSe kot pri neobsevanih,
Stevilo vseh smrti pa izenaceno zaradi ve¢jega $tevila kardiovaskularnih smrti
v obsevani skupini bolnic starih nad 60 let. Boljsa tehnika obsevanja, ki je
danes na voljo, seveda zmanjsa to mortaliteto.
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Tako danes nekateri menijo, da je mogoce s postoperativnim obsevanjem pri
nekaterih bolnicah zmanj3ati mortaliteto zaradi karcinoma dojke za 5% do
10%, podobno kot pri adjuvantni kemoterapiji. Vsekakor so potrebne dodatne
Studije, ki bodo natan¢no dolocile skupino bolnic, pri kateri je u€inek postop-
erativnega obsevanja po mastektomiji glede na rizi¢ne faktorje najvedji.

Za obsevanje po mastektomiji se danes odlo¢amo pri bolnicah z rizi¢nimi fak-
torji za lokalni recidiv, to so: velikost tumorja nad 5 cm, metastaze v visokih
aksilarnih bezgavkah, infiltracija pektoralne fascije oziroma resekcijskih
robov, v nekaterih centrih tudi ve¢ kot 4 metastatske aksilarne bezgavke. Pri
teh bolnicah se incidenca lokoregionarnega recidiva z obsevanjem zmanj3a z
20% do 30% na manj kot 10%, treba pa je seveda upoStevati nac¢in kirurikega
posega.

Obsevamo torakalno steno in supraklavikularno kotanjo, kjer so relapsi naj-
pogosteji. Relapsi v bezgavkah ob a. mamarii interni so redki (0.3%), prav
tako tudi v aksili (1% do 3% - kljub morebilni ekstrakapsularni invaziji), ¢e je
bila seveda narejena adekvatna aksilarna disekcija. Za obsevanje pazduhe se
odlocamo torej le v primeru makroskopskega ostanka po disekciji oziroma v
primeru nepopolne disekcije ob potrjenih metastazah v aksilarnih bezgavkah.

Radioterapija po konzervirajodi Kirurgiji

Ko so §tevilne retrospektivne in randomizirane prospektivne 3tudije pokazale,
da sta tako prezivetje kot lokalna kontrola bolnic z operabilnim rakom dojke,
zdravljenih z mastektomijo, v primerjavi z bolnicami, zdravljenimi s konzervi-
rajo¢o kirurgijo in obsevanjem, enaka, je slednji postal najpogostejsi nacin
zdravljenja teh Zena. Postoperativno obsevanje je pri tem pomemben del lokal-
nega zdravljenja, saj je sicer odstotek lokalnih recidivov bistveno vec&ji (15%
do 40% brez obsevanja, 2% do 10% z obsevanjem). Tudi $tudije, ki so zajele le
izbrano populacijo (tumor velikosti do 2 cm, resekcijski robovi v zdravem),
niso bistveno spremenile rezultatov. Ve¢ina §tudij sicer ne ugotavlja vpliva lo-
kalnega recidiva na prezivetje, vendar je treba upo3tevati, da je smisel konz-
ervirajoCega zdravljenja ohranitev dojke; ta je ob recidivu izgubljen, obic¢ajno
je namre¢ potrebna mastektomija. Pri nekaterih skupinah, tako tudi pri nagih
bolnicah, pa je tudi prezivetje bolnic z recidivom slabse (80% preZivetje bolnic
brez, 55% z lokalnim recidivom, opazovalna doba 9 let).

Prognosti¢ni faktorji za lokalni recidiv po konzervirajotem zdravljenju so:
starost bolnice, prisotnost masivne intraduktalne komponente, robovi resekci-
je, peritumorska limfangioza; nekateri avtorji navajajo tudi velikost tumorja,
stopnjo malignosti, status aksilarnih bezgavk, adjuvantno kemoterapijo.
Zdravljenje lokalnega recidiva je kirur§ko, mastektomija ali redkeje ponovna
resekcija dojke. Prognoza je odvisna od lokalizacije in velikosti recidiva ter
¢asovnega intervala od prvega zdravljenja. 55% do 75% bolnic je brez znakov
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bolezni 5 let po dodatnem zdravljenju. Pomembna je torej njihova redna kli-
i¢nai ografska kontrola. .
I[]ig;?ngsrl??':::z%ntati so odvisni od velikosti in lege tumo_rja, razmerja med
velikostjo dojke in tumorja, vrste kirur§k9ga posega, doze in tehnike obseva-
j epa zdravljenja s kemoterapijo. . .
l:;:étlflraséi(:flzznnﬁ ugolavljJa \;]ecjega Stevila lokalnn’!\_ _rec’idivov pri bo.l mcah', obset-)
vanih Zele po zakljugeni adjuvantni kemoterapx:n. l\ozmets.ku l‘C/:lllta(l' SO o|
so¢asni kemoterapiji in ohsevanju obi¢ajno slabgi. Zato se pri bolmc‘r_n!l, LQrav]-
jenih z antraciklini, odlo¢amo 7a obsevanje po koencani kemlolerapl‘y'. pri bol-
nicah, ki prejemajo CMF, pa obsevamo dojko lsto_<§a§|'1o v primeru le'mdualnz—.
ga infiltrata v resekcijskih robovih, sicer pa po p!'|bl|7..no‘l6 le?dmh, ko so tudi
postoperativne spremembe umirjene. _l.%.olmce, ki ne prejemajo kemoteraplje,
bsevamo priblizno 4 tedne po operacijl. o ' oy
;apleti popobsevanju so redki. Najppgostejﬁa po_sledlca je edem l:io.Jke, Skl 1:31
izrazitej§i pri bolnicah z izpraznitvijo pazd‘uhe in navadno v nekaj meseci
izzveni. Tudi edem roke je predvsem posledica kirurSkega posega, ker. .obmoc-
je pazduhe obsevamo le izjemoma. Pri pribliin'o 40% bqlmc se razvije blaga
fibroza dojke. Le pri nekaj bolnicah smo opaia!l k.o't h'u_|§| aI.<utm %aplet absc;s
v lezig&u tumorja, kot kroni¢no posledico pa miozitis in perihondritis z bolei-

nami v obsevanem predelu.

Radioterapija kot primarno zdravljenje . _ e

Tretjo skupino bolnic z operabilnim rakom dojke, pri k'uFeren‘\ ie mdlcu‘?n.(')
obsevanje, sestavljajo bolnice, ki kirurski poseg odklanjajo ali pa so zan) iz
medicinskih razlogov nesposobne. Teh primemv.Je malq Qbsevamo po cito-
loski verifikaciji malignoma. Zaradi prisotnosti tumorja je tumorska doza
vedja, zato je ve&ja tudi moznost zapletov. o
Kontraindikacije za obsevanje so: kolagenoze, nosecnost, predhodna radioter

apija.
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DOPOLNILNA SISTEMSKA TERAPIJA
RAKA DOJKE

Tanja Cufer

Utinkovitost sistemskega zdravijenja je
bila pri raku dojke najprej potrjena pri bolnicah z razsejano boleznijo. Glede
na to se je predpostavljalo, da bo sistemsko zdravljenje ucinkovalo tudi na
mikrozasevke, prisotne pri prvotnem zdravljenju, in preprecilo kasnejsi raz-
soj bolezni. Rezultati Stevilnih klini¢nih raziskav so to potrdili. Dopolnilna
sistemska terapija zmanjsa umrljivost za rakom dojke za 30% in je danes del
doktrinarnega zdravljenja operabilnega raka dojke. Uporabljamo hormon-
sko terapijo, kemoterapijo ali pa kombinacijo obeh. Hormonska terapija je
ucinkovita zlasti pri postmenopavznil bolnical in pri bolnicah s hormonsko
odvisno boleznijo, medtem ko je kemoterapija ucinkovita pri vseh bolnicah.
Pribolnicalh z hormonsko odvisno boleznijo je smiselno kombinirano zdravl-
jenje z kemoterapijo in hormounsko terapijo. Proulujejo pu se novi nacini
zdravijenja, kot so visokodozna kemoterapiju s podporo perifernilt maticnih
celic in nova ucinkovitejsa zdravila, kot so taksani, selektivni antiestrogeni,
novi aromatazni inhibitorji, monoklonska protitelesa in e drugi, ki bodo v
bodocénosti Se izboljSali uc¢inkovitost dopolnilne sistemske terapije raka dojke.

Uvod

Rak dojke je na sistemsko terapijo obcutljiva bolezen. Uginkovitost sis-
temskega zdravljenja je bila najprej potrjena pri bolnicah z razsejanim rakom
dojke. Pri ve¢ kot polovici bolnic je mogoce s sistemsko terapijo doseci zman-
j$anje ali pa popolno izginotje zasevkov. Uvedba radikalnih kirurskih posegov
Jje v prvi polovici tega stoletja sicer zna¢ilno izboljsala prezivetje bolnic z oper-
abilnim rakom dojke, vendar pa so se navkljub zelo radikalnemu lokalnemu
zdravljenju pri ve¢ kot polovici bolnic z leti pojavili oddaljeni zasevki. Glede
na dokazano ucinkovitost sistemskega zdravljenja pri metastatski bolezni se je
predpostavljalo, da bo sistemsko zdravljenje u€inkovalo tudi na mikrozasevke,
prisotne pri prvotnem zdravljenju, in preprecilo kasnejsi razsoj bolezni. Re-
zultati Stevilnih klini¢nih raziskav, ki so se pri¢ele v 70-ih letih, so to potrdili.
Dopolnilna sistemska terapija je danes del doKtrinarnega zdravljenja operabil-
nega raka dojke.
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Izsledki meta-analize kliniénih raziskav

Od 70-ih let dalje je bilo narejeno po svetu ve€ kot 100 raziskav u¢inkovitosti
dopolnilne sistemske terapije. Izsledki vsake posamezne raziskave so sicer
pomembni, vendar pa velikokrat zaradi premajhnega 3tevila bolnic nimajo
prave teZe. Zato je izsledke vseh teh raziskav, v katerih je sodelovalo okoli
75.000 bolnic z rakom dojke, obdelala skupina strokovnjakov (Carly Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group) s sedeZem v Oxfordu in leta 1992 obja-
vila rezultate desctletnega opazovanja. Glavne ugotovitve te analize so strnjenc
v tabeli 1. Ugotovili so, da je dopulnilna horinonska terapija z anticstrogenom
tamoxifenom u€inkovita pri vseh bolnicah z rakom dojke, tako mlaj§ih kot
starej§ih od S0 let. Tamoxifen je bil u¢inkovitejii pri bolnicah s pozitivnimi
hormonskimi receptorji. Pri bolnicah, starejih od 50 let, je tamoxifen pokazal
enako uc¢inkovitost, neglede na prizadetost pazdunih bezgavk, medtem ko se
je pri mlajdih izkazal za u€inkovitejSega, ¢e bolezen pazdudnih bezgavk ni
zajela. Pri bolnicah, mlaj3ih od 50 let, se je za u€inkovito hormonsko zdravlje-
nje izkazala tudi ovariektomija.

Polikemoterapija, ve¢inoma je bila uporabljena polikemoterapija po shemi
CMF, ki vsebuje citostatike ciklofosfamid, metotrexat, S-fluorouracil (tabela
2), se je izkazala za u&inkovito pri vsch balnicah, ne glede na starost, &eprav je
bila nekoliko u¢inkovitejda pri bolnicah mlajgih od 50 let. iPolikemoterapija je
zmanjala odstotek ponovitev bolezni in smrtnost tako pri bolnicah s prizadeti-
mi kot tudi pri bolnicah z neprizadetimi pazdugnimi bezgavkami. Relativni
odstotek zmanjanja je bil enak v obeh skupinah bolnic, seveda pa je bilo abso-
lutno zmanj3anje takao §tevila ponovitev bolezni kot tudi smrtnosti veliko man-
Jj3e v skupini bolnic z neprizadetimi pazdudnimi bezgavkami, pri katerih je tve-
ganje ponovitve bolezni oz smrinost zaradi raka dojke precej manje. Kom-
binacija polikemoterapije in hormonske terapije s tamoxifenom se je pri bol-
nicah, starej8ih od 50 let, izkazala za u€inkovitej$o od samo polikemoterapije
ali hormonske terapije, medtem ko pri mlajih to ni bilo ugotovljeno.

Dopolnilna hormonska terapija

Na podlagi izsledkov zgoraj navedene meta-analize in drugih raziskav danes
smatramo tamoxifen in polikemoterapijo po shemi CMI" za standardno dopol-
nilno sistemsko zdravljenje raka dojke. Priporo¢ena doza tamoxifena je 20
mg/dan. Dalje hormonsko zdravljenje je uéinkovitejie, tako danes pri-
porotamo petletno zdravljenje s tamoxifenom. O vegji uéinkovitosti zdravijen-
ja, daljdega od pet let, pa zaenkrat 3¢ ni trdnih dokazov. Ob vrednotenju
u¢inkovitosti zdravljenja s tamoxifenom je potrebno upo3tevati tako koristi
(zmanjano tveganjc ponovitve bolezni, zbolevanje za rakom druge dojke, kar-
diovaskularne bolezni in komplikacije osteoporoze) kot tudi slabosti (vegje

tveganje zbolevanja za rakom materni¢nega telesa) dolgotrajnega zdravljenja.
V fazi zaCetnih klini¢nih raziskav pa so novi, obetavni antiestrogeni, ki za raz-
liko od tamoxifena nimajo lastnega estrogenega delovanja, zato predpostav-
ljamo, da zdravljenje s temi antiestrogeni ne bo povezano z vecjim tveganjem
zbolevanja za rakom materni¢nega telesa.

Dopolnilna kemoterapija

Polikemoterapija po shemi CMF je do sedaj najbolj proucena ter uporabljena
polikemoterapevtska shema dopolnilnega zdravljenja raka dojke. Priporo¢eno
trajanje dopolnilne sistemske kemoterapije po shemi CMF je 6 mesecev oz. 6
ciklusov. Ué&inkovitost zdravljenja je ve&ja ob uporabi vi§je intenzitete doze
citostatikov, tj. koli¢ine citostatika, prejetega v doloéenem ¢asovnem obdobju.
Zato je pomembno, da predvidene doze zdravila, e stranski sopojavi to dop-
us€ajo, ne nizamo. Polikemoterapevtska shema CMF je v meta-analizi pokaza-
la svojo ucinkovitost tako pri mlaj$ih kot starejSih bolnicah. Vendar pa je
potrebno poudariti, da je milanska skupina na podlagi dvajsetletnega opazo-
vanja vecjega Stevila bolnic ugotovila ve¢jo u€inkovitost CMF-ja pri preme-
nopavznih bolnicah z manjim §tevilom prizadetih pazduinih bezgavk, med-
tem ko je bil u€inek pri bolnicah z ve¢jim tevilom prizadetih bezgavk slabsi.
Citostatiki iz skupine antraciklinskih antibiotikov (doxorubicin, epidoxoru-
bicin) zelo u¢inkovito delujejo na metastatsko bolezen. Zastavlja se vprasanje,
ali so polikemoterapevtske sheme, ki vsebujejo antraciklinske antibiotike
(sheme AC, FAC, EC, CEF, CAF, tabela 2), u¢inkovitejse tudi v okviru dopol-
nilne sistemske terapije. Rezultati nekaterih raziskav kazejo na vecjo uéinkovi-
tost shem, ki vsebujejo antracikline, medtem ko rezultati drugih raziskav tega
niso potrdili. Za u¢inkovitost teh shem pa je 3¢ bolj kot za shemo CMF odlo¢il-
nega pomena intenziteta doze antraciklinov. Za zelo u¢inkovite so se pokazale
sheme zdravljenja z relativno visokimi dozami antraciklinov v zelo kratkih
¢asovnih razmakih dveh tednov. Seveda pa so ob takem zdravljenju pogoste;jsi
hujsi sopojavi, zato sme tak§no zdravljenje izvajati le izkugen internist-kemo-
terapevt. Izsledki milanske skupine kaZejo, da je pomembno tudi zaporedje
uporabljenih citostatikov. Ugotovili so, da je dopolnilna sistemska terapija
ucinkovitotejsa, ée zdravimo zaporedno najprej z antraciklini in Sele nato s
polikemoterapevtsko shemo CMF.

Dopolnilna kemo-endokrina terapija

Glede na izsledke meta-analize in tudi drugih raziskav je pri postmenopavznih
bolnicah s prizadetimi pazdudnimi bezgavkami pri¢akovati ve¢jo u€inkovitOst
zdravljenja ob uporabi obeh sistemskih terapij, kemoterapije in hormenske ter-
apije. Tudi pri mlaj3ih bolnicah s pozitivnimi hormonskimi receptorji dodatek



tamoxifena h kemoterapiji izbolj$a ucinkovitost dopolnilnega zdravljenja.
U¢inkovitost kombiniranega zdravljenja s kemoterapijo in ovaricktomijo pa se
pri teh bolnicah e proucuje.

Izbor dopolnilne terapije pri posamezni bolnici

Na podlagi doscdanjega vedenja moramo pri posamezni bolnici izbrati zanjo
najprimernejo terapijo. Glede na e vedno veliko §tevilo neodgovorjenih vpra-
Sanj na podro¢ju dopolnilne sistemske terapije raka dojke je to velikokrat tezka
naloga. MoZnosti izbire so prikazane v labeli 3. Poleg standardnega zdravlje-
nja lahko bolnici predlagamo tudi sodelovanje v kliniéni raziskavi novega
nagina zdravljenja. Odlocitev je §c zlasti tezka pri bolnicah z neprizadetimi
pazdusnimi bezgavkami, pri katerih je tveganje ponovitve bolezni manjie, mo-
ramo pa izpostaviti stranskim sopojavom veliko §tevilo bolnic, da bi koristili le
malostevilnim. Zato skufamo na podlagi lastnosti primarnega tumorja, t.i.
napovednih dejavnikov. ugotoviti, pri katerih bolnicah je tumor bioloko agre-
sivnejSi in je tveganje ponovilve bolezni vedje, ter temu ustrezno bolnice
zdraviti. Na podlagi do sedaj dokazanih napovednih dejavnikov raka dojke lo-
¢imo med bolnicami z negativnimi pazdudnimi bezgavkami skupino z zelo
majhnim tveganjem bolezni (tumor manjdi od | cm, patohistolodka stopnja ma-
lignosti | ali [1), pri katerih dopolnilne sistemske terapije, ki je danes na voljo,
ne priporo€amo. Nesmiselno je nanmwed bolnice z majhnim tveganjem pono-
vitve bolezni (10 - 15%) izpostaviti stranskim sopojavom. Pri vseh ostalih bol-
nicah z negativnimi pazduSnimi bezgavkami, ki spadajo v skupino z vegjim
tveganjem ponovitve bolezni, pa danes zc rutinsko uporabljamo dopolnilno sis-
temsko zdravljenje.

Zakljucki, priporocdila

Ker se vedenje it znanje o dopolnilni sistemski terapiji neprestano izpopolnju-
je, se vodilni strokovnjaki s lega podrogja obéasno sestanemo in oblikujemo
nova priporocila za zdravljenje. Takina priporo¢ila smo na podlagi evropskih
(International Consensus Panel on the Treatment of Primary Breast Cancer -
St.Gallen) in ameriskih ( National Comprehensive Cancer Network) priporogil
v okviru doktrine diagnostike in zdravljenja raka dojke v Sloveniji leta 1997
izdelali tudi mi. Prikazana so v tabeli 4.

Znanje na podro¢ju dopolnilne sistemske lerapije raka dojke se neprestano
izpopolnjuje. Proucujejo se novi nacini zdravljenja, kot so visokodozna
kemoterapija s podporo perilernih matiénih celic in nova u¢inkoviteja zdravi-
la, kot so taksani, selektivni antiestrogeni, novi aromatazni inhibitorji, monok-
lonska protitelesa. za katere menimo, da bodo v bodo¢nosti §e izboljali
uc¢inkovitost dopolnilne sistemske terapije raka dojke.
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Tabela 1. Glavne ugotovitve meta-analize udinkovitosti dopolnilnega sis-
temskega zdravljenja raka dojke

- _Vrsta zdravljenja Zmanjianje letne  Stopnje ponovitve bolezniv % (SD)
<50 let >50 let vse starosti

Tamoxifen
Tamoxifen vs nic 27(7) 30(2) %Z ((;;
PC + Tamoxifen vs PC 7(4) 28(3)
Tamoxifen pri
N negativnih 22 (8) 28 (4) %g ((‘21;
N pozitivnih i1(4) 33(2)

ivni 13 (4)
ER negativnih 3(8) 16 (5)
ER pozitivnih 19 (6) 36 (3) 32(3)
Ovariektomija
Ovariektomija vs brez 26 (6) NP NP
PC
PC vsnic 37 (%) 22 (4) 2; (Zé)
Tamoxifen + PC vs Tam. NP 26 (5) 28 (6)
PC pri
N negativnih NP NP %(6) gg
N pozitivnih 41 (5) 23_(4)_

PC = polikemoterapija, SD = standardna deviacija, ER = estrogeni receptorji, NP = ni
podatka zaradi premajhnega Stevila bolnic v skupini.

75



Tabela 2. NajpomembnejSe polikemoterapevtske sheme dopolnilnega
zdravljenje raka dojke

Doza Nadini Dnevi Ponovitev

Shema (mg/m’) aplikacije Zdravljenja zdravljenja
CMF- peroralni o
Endoxan 100 p.o. 1.-14.
Metotrexat 40 LV. ].in 8. na 4 tedne
5-fluorouracil 600 i.v. l.in 8.
CMF- intravenozni
Endoxan 600 [RA 1.
Metotrexat 40 i.v. l. na 3 tedne
5-fluorouracil 600 L.V. I
CMF- intravenozni/ intenzivni
Endoxan 600 i.v. l.in 8.
Metotrexat 40 i.v. l.in 8. na 4 tedne
5-fluorouracil 600 iV, l.in 8.
FAC
5-fluorouracil 600 i.v. I
Doxorubicin 60 i.v. l.
(Epidoxorubicin) (75) LI
Endoxan 600 iv. l.
FAC- intenzivni
5-fluorouracil 600 [RA I.in 8.
Doxorubicin 60 i.V. l.in 8. na 4 tedne
(Epidoxorubicin) (75)
Endoxan 600 1v. 1.in 8.
CAF/ CEF
Endoxan 100 p.o. 1.-14.
Doxorubicin 30 i.v. ].in 8.
(Epidoxorubicin) (60) LERGAEE
5-fluorouracil 500 i.v. 1.in 8.
AC/EC
Doxorubicin 60 iv. ].
(Epidoxorubicin) (90) na 3 tedne
Endoxan 600 i.v. l.

Tabela 3. Izbor dopolnilnega sistemskega zdravljenja raka dojke

Negativne pazdusne bezgavke:
nié

Tamoxifen

CMF +/- Tamoxifen
Zdravljenja v preizkusanju

Pozitivne pazdu$ne bezgavke:
Tamoxifen

CMF +/- Tamoxifen

AC, EC, CAF ali CEF +/- Tamoxifen
A CMF +/- Tamoxifen

Zdravljenja v preizkusanju

Tabela 4. Priporocila za dopolnilno sistemsko zdravljenje raka dojke

Negativne pazduine bezgavke
e Tumor <1 cm, nizka stopnja malignosti -G1,2 = brez sistemske terapije
e Tumor >1 cm in /ali visoka st. malignosti -G3:
Premenopavzne, HR neg. = CMF
Postmenopavzne, HR neg. = CMF
Premenopavzne, HR poz. = CMF + Tamoxifen 5 let
Postmenopavzne, HR poz. = Tamoxifen 5 let

Pozitiyne pazdudne bezgavke
e |-3 pozitivne bezgavke
Premenopavzne, HR neg. = CMF ali FEC/CEF/EC
Postmenopavzne, HR neg. = CMF
Premenopavzne, HR poz. = CMF + Tamoxifen 5 let
Postmenopavzne, HR poz. = Tamoxifen 5 let ali
CMF+ Tamoxifen 5 let
(G3 in/ali pT 2 cm)

e 4 ali ve€ pozitivnih bezgavk
Premenopavzne, HR neg. = FEC/CEF/EC
Postmenopavzne, HR neg. = FEC/CEF/EC _
Premenopavzne, HR poz. = FEC/CEF/EC + Tamoxifen 5 let
Postmenopavzne, HR poz. = FEC/CE)F/EC + Tamoxifen 5 let

HT= hormonska terapija ( tamoxifen ali ovariektomija)
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ZDRAVLJENJE LOKALNO NAPREDOVALEGA
RAKA DOJKE

Cvetka Bilban Jakopin

Pri bolnicah 7 lokaino napredovalim ra-
kom dojke (stadij Il A in U1 B) so moZnosti ozdravitve majhne, zato je toliko
bolj pomembno individualno izbrano prvo zdravijenje. Ceprav gre za bole-
zen, pri kateri $e ni oéitnil znakov razsoja obolenja, je sistemsko zdravljenje
v ospredju, temu sledi lokalno zdravijenje, ki je glede na ucinek sistemskega
zdravijenja kirursko, radioterapevisko ali pa oboje.

Petletno prelivetje bolnic z lokalno napredovalim rakom dojke brez oddalje-
nih metastaz je 22% - 40%, ce se bolezen lokalno ponovi, pa le 15%.

Bolnice z visoko rizi¢nim lokalno napredovalim rakom dojke imajo signifi-
kantno boljse preiivetje in manj lokalnih recidivov, ée so zdravljene s kombi-
nacijo kemoterapije, kirurgije in radioterapije.

Lokalno napredovali rak dojke zajema stadij III A, kar pomeni, da je ob
prizadetih pazdudnih bezgalkah (N1), tumor ve&ji od 5 cm (T3), ali pa so ne
glede na velikost tumorja metastaze v istostranskih pazdu$nih bezgavkah
zrasle med seboj ali vra$¢ajo v okolno tkivo (N2), ter stadij I1I B, kjer je pri-
marni tumor katerekoli velikosti in neposredno zajema prsno steno (T4a) ali
kozo (T4b) ali pa so prisotne metastaze v istostranskih bezgavkah ob a. mamar-
iji interni (N3). Ob vseh teh znamenjih mora biti odstranjen vsak sum na razsoj
obolenja, ¢eprav so v tej skupini bolezni mikrometastaze ob postavitvi diag-
noze najbolj verjetno Ze prisotne.

Pri bolnicah z lokalno napredovalim rakom dojke je zdravljenje najpogosteje
kombinirano (sistemsko in lokalno). Pri dolo€itvi vrstnega reda in vrste tako
lokalnega kot sistemskega zdravljenja odlo¢ajo Stevilni dejavniki, tako na eni
strani resnost znamenj lokalne bolezni (eksofiti¢no rastoc¢, razpadajoc ali krva-
veci primarni tumor), po drugi strani pa verjetnost nevidnega razsoja bolezni
(mikrometastaze so pri teh bolnicah prisotne v 80%).

Upostevati moramo tudi bioloske lastnosti tumorja, laboratorijske izvide, fizi¢-
no pripravljenost bolnic in spremljajoce bolezni. Zaradi tako Stevilnih odlo-
cujocih dejavnikov, ki bistveno vplivajo na sam potek zdravljenja in s tem na
moznost ozdravitve ali na vsaj ¢im dalje obdobjé brez bolezni, bolnico pred-
stavimo na timskem konziliju (kirurg, internist, radioterapevt), kjer se odlo¢i-
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mo zanadin zdravljenja. Pritem ni pomemben le vrstni red posameznih terapij,
temved tudi razmak med njimi.

Pri bolnicah, ¢e je le mogoce, pricnemo s sistemskim zdravljenjem. Kemote-
rapija vsebuje antracikline po shemi FAC/FEC, CAF/CEF ali AC/EC. Pri ne-
operabilnih tumorjih kar v 80% uspemo s kemoterapijo zmanj3ati tumor, da
postane operabilen.

Sistemskemu zdravljenju sledi lokalno zdravljenje, ki je v veliki meri odvisno
prav od u¢inka prvega. Ce je bila kemoterapija uspesna, se odlogimo za kirurgi-
jo, seveda ¢&e je tumor tehni¢no operabilen, saj s tem zmanj$amo tumorsko
maso in dobimo pomembne nove informacije (histolo$ki izvid in hormonske
receptorje). Iz velikosti tumorja, vrste tumorja, stopnje malignosti, prizadetosti
pazdusnih bezgavk in $e $tevilnih drugih napovednih dejavnikov, ki napovedu-
je neugoden izid bolezni, se po ponovni predstavitvi bolnice na mamarnem
konziliju laZze odlo¢imo za dodatno zdravljenje, tako lokalno (obsevanje) kot
sistemsko (nadaljevanje kemoterapije ali hormonske terapije). Ne glede na
vrsto operacije (totalna resekcija ali resekcija dojke z aksilarnimi bezgavkami)
sledi §e pooperativno obsevanje. Tehnika pooperativnega obsevanja je enaka
kakor pri obsevanju torakalne stene pri bolnicah po totalni resekciji oziroma
obsevanju dojke pri bolnicah po resekciji dojke. Istostransko supraklaviku-
larno kotanjo pa obsevamo le v primeru $tevilnih, s karcinomsko ras¢o prizade-
tih bezgavk v pazduhi.

Obsevanje kot predoperativno ali primarno lokalno zdravljenje pride v postev
pri bolnicah z inoperabilnimi tumorji (fiksiranimi na torakalno steno ali pri
obseznejsi prizadetosti koze), kjer tudi s kemoterapijo nismo dosegli, da bi
postal tumor operabilen. Takrat se odlo¢imo za obsevanje dojke in regionalnih
bezgavk. Samo obsevanje pri bolnicah z mejno operabilnimi ali inoperabilnimi
tumorji zagotovi lokalno kontrolo v 35% - 65%, petletno prezivetje samo tako
zdravljenih bolnic pa je od 10% - 25%.

Po zakljuéeni kemoterapiji sledi kot nadaljevanje sistemskega zdravljenja hor-
monska terapija pri tistih bolnicah, kjer je tumor hormonsko odvisen.

V dolo¢enih primerih se pri starejSih bolnicah, ki so Ze dalj$i ¢as v post-
menopavzi in ki imajo Ze ve¢ let pocasi rastoé tumor, ki je v zadnjem €asu zakr-
vavel, najprej odlo¢imo za lokalno terapijo (obsevanje ali operacija), ki ji sledi
sistemska terapija. Najpogosteje je to kemoterapija brez antraciklinov, nadalju-
jemo pa s hormonsko terapijo. Pri bolnicah, ki bolj agresivne sistemske terapi-
je ne bi prenesle, uvedemo le hormonsko terapijo.

Glede na svojstvenost se kot posebna podskupina lokalno napredovalega raka
dojke obravnava vnetni rak (T4d), za katerega je znagiina karcinomska limfan-
giomatoza koZe s klini¢nimi znamenji vnetja. To je redka bolezen (pri nas pri-
blizno 10-15 bolnic letno), ki pogosto prizadene mlajSe Zenske. Neugodno pro-
gnozo pripisujemo izredni nagnjenosti primarnega tumorja k hitremu $irjenju
po mezgovnicah, kar privede do znadilne klini¢ne slike, do hitre metastatske

prizadetosti podro¢nih bezgavk in oddaljenih zasevkov. Zaradi svoje agre-
sivnosti in izjemno slabe prognoze vedno terja takojsnje sistemsko zdravljenje.
Po dveh do treh ciklusih kemoterapije nadaljujemo lokalno zdravijenje. Ce
pride do popolnega ali delnega odgovora, sledi sistemskemu zdravljenju ope-
racija in nato obsevanje. Ce pa se je po sistemski terapiji stanje lokalno e
poslabsalo ali je ostalo nespremenjeno, bolnice obsevamo. Zdravljenje nada-
ljujemo s sistemsko terapijo. S tak§nim na¢inom zdravljenja smo uspeli 50%
prezivetje bolnic z dveh let podalj3ati na tri leta.

Zakljucek

Pri tehni¢no operabilnem lokalno napredovalem raku dojke je pomembna
kombinacija vseh treh naginov zdravljenja (kemoterapije, operacije in obse-
vanja) saj doseZzemo s tem v primerjavi z bolnicami brez obsevanja (27%) sta-
tisti€no signifikantno bolje 5 letno prezivetje (40%).

Pri mejno operabilnem ali inoperabilnem raku dojke je pomembno zaetno si-
stemsko zdravljenje, saj v 80-90% privede do regresa bolezni. Ce tudi po ke-
moterapiji ni moZna operacija, se odlo¢imo za obsevanje, saj tako v 35-65%
dosezemo lokalno kontrolo in 10%-25% petletno preZivetje.

Vnetnirak dojke zahteva posebni terapevtski pristop, saj je kirurgija, kot zacet-
no zdravljenje, kontraindicirana, vse dokler so prisotni tipi€ni znaki vnetja.
Ce se le-ti po kemoterapiji umirijo in bolnica nima oddaljenih metastaz, je
mozZna operacija in nato obsevanje (pet letno preZivetje tako zdravljenih bolnic
je 7-37%), v nasprotnem primeru pa le obsevanje.
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ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA
RAKA DOJKE

JoZica Cervek

Kijub velikemu napredku in novim mo-
nostim zdravljenja operabilnega raka dojke 40% - 60% teh tumorjev meta-
stazira. Pri 5% - 10% bolnic z rakom dojke pa metastaze ugotovimo Ze ob po-
stavitvi diagnoze. Rak dojke lahko metastazira v katerikoli organ v telesu,
vendar najpogosteje metastazira v mehka tkiva (koZa in bezgavke), kosti,
Jjetra in plju¢a. Metastaze v centralnem Zivénem sistemu, kot prva metastat-
ska lokalizacija, so redke, pogostnost pa se veca s trajanjem metastatske bo-
lezni. Metastatski rak dojke (MRD) je neozdravijiva bolezen, srednje pre-
Zivetje po pojavu metastaz je okoli tri leta, priblizno 10% bolnic z MRD pa Zivi
tudi do deset let. DolZina prefivetja je odvisna od biologije tumorja, stanja
zmogljivosti, obseZnosti metastaz ter od metastatske lokalizacije ob prvem
razsoju, prisotnosti hormonskih receptorjev v tumorskem tkivu in odgovora
na zdravijenje.

Zdravijenje MRD je sistemsko, pogosto z dodatnim paliativnim obsevanjem.
Sistemsko zdravljenje delimo na kemoterapijo in hormonsko zdravljenje.
Cilj zdravijenja MRD je odprava simptomov, ki jih povzrotajo metastaze
(paliacija), in podaljSanje prefivetja z minimalnimi stranskimi ucinki zdrav-
ljenja.

Kemoterapija

Rak dojke je obCutljiv na zdravljenje s Stevilnimi citostatiki. Med najucin-
kovitej§imi so: doxorubicin, epidoxorubicin, paclitaxel, docetaxel, vinorelbin,
ciklofosfamid, 5-fluorouracil. Pri uporabi enega samega citostatika so remisije
kratke in nepopolne, zato praviloma uporabljamo ve¢ citostatikov hkrati (sin-
ergistien u¢inek). Kombinacija citostatikov je uspe$nej3a glede §tevila odgov-
orov, §tevila popolnih remisij in trajanja odgovorov (40% - 80% remisij, od te-
ga 20% popolnih, ki trajajo 10 - 18 mesecev).

Zazdravljenje s kemoterapijo se odlo¢imo pri hitro potekajo¢i bolezni, z meta-
stazami v jetrih, pljucih, pri karcinomski limfangiozi koZe in kadar je tumor
estrogensko neodvisen ali pa je bilo predhodno hormonsko zdravljenje ne-
uspesno.

V ustaljeni izbor citostatikov za zdravljenje MRD sodi kombinacija antracikli-
na z alkilirajo¢im agensom (doxorubicin in ciklotosfamid), ali kombinacija
antimetabolita z alkilirajo¢im citostatikom (5-fluorouracil, metotrexat in ciklo-
fosfamid - CMF). Kombinacije citostatikov z antraciklini so u¢inkovitej3e kot
CMF kombinacija.

Ceprav je karcinom dojke ob&utljiv na zdravljenje s citostatiki, so remisije
zatasne, ker sc razvije rezistenca na dane citostatike in bolezen ponovno napre-
duje. Posebno slabo prognozo pa imajo bolnice, pri katerih obstaja Ze primar-
na rezistenca na zdravljenje z doxorubicinom.

Zaradi navedenega se stalno i¥¢ejo novi, u€inkovitejsi, manj toksi¢ni citostati-
ki. [3¢ejo se citostatiki z novim mehanizmom delovanja, zato da niso navzkriz-
no rezistentni s standardnimi citostatiki. V skupino citostatikov z navedenimi
znadilnostmi sodijo: paclitaxel in docetaxe!, vinorelbin in gemcitabin. Med na-
Stetimi sta zelo u€inkovita paclitaxel in docetaxel, ki omogocata §e nadaljnje
uspedno zdravljenje MRD.

Na podro¢ju sistemskega zdravljenja potekajo §tevilne klini€ne raziskave:
raziskuje se uporaba novih citostatikov in novih pristopov v zdravljenju, kot so
uporaba monoklonskih protiteles, inhibitorjev angiogeneze in blokatorjev re-
ceptorjev za rastne faktorje. Zaradi pozitivnega odnosa med vi$ino doze dane-
ga citostatika in antitumorskim u¢inkom so obetavni rezultati nekaterih klin-
i¢nih raziskav z uporabo vecje in zelo visoke doze citostatikov. Velik napredek
v podpornem zdravljenju, posebne mozZnost uporabe rastnih faktorjev, ki vz-
podbujajo rast nevtrofilcev, in uporaba krvotvornih perifernih mati¢nih celic so
omogotili varno uporabo zelo visokih doz citostatikov. Nekatere kliniéne
Studije visokodozne kemaoterapije so dale pri izbrani skupini bolnic obetavne
rezultate glede znatnega podalj3anja preZivetja.

Hormonsko zdravljenje

Pod pojem hormonsko zdravljenje raka dojke sodijo vsi postopki in uéin-
kovine, ki znizujejo nivo cirkulirajo¢ih endogenih estrogenov ali onemogoc&ajo
njihovo delovanje. Endogeni estrogeni pri estrogensko odvisnem raku dojke
pospe3ujejo rast in razvoj tumorskih celic.

Pri premenopavzalnih Zenskah veéina estrogenov nastane v jajénikih, pri post-
menopavzalnih pa se estrogeni tvorijo v perifernih tkivih s pretvorbo adrenal-
nih steroidov (androstenediona in testosterona) v estrogenc s pomocjo encimov
aromataz. Znizanje cirkulirajoéih endogenih estrogenov ali blokado njihovega
delovanja doseZzemo na ve¢ nacginov: pri premenopavzalnih Zenah z ablacijo
jajénikov ali uporabo antiestrogenov, pri postmenopavzalnih pa z inhibicijo
pretvorbe adrenalnih steroidov v estrogene z uporabo inhibitorjev aromataz, z
uporabo antiestrogenov, ali z uporabo sinteti€nih progestinov.
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Vse navedene uéinkovine oziroma postopki, so enako u¢inkoviti: na hormon-
sko zdravljenje odgovori priblizno 30% vseh bolnic z rakom dojke: 60% bol-
nic z estrogensko odvisniimi tumorji in le 5% - 10% bolnic z negativnimi vred-
nostmi hormonskih receptotjev v tumorju. Razliéne oblike hormonskega
zdravljenja pa se razlikujejo po razli¢nih stranskih u&inkih in njihovi pogost-
nosti. Ko nastopi rezistenca na hormonsko zdravljenje 1. reda in je bilo pred-
hodno hormonsko zdravljenje uspe3no, obstaja moznost uspe$nega zdravljenja
z uporabo hormonskega zdravljenja II. in III. reda.

Za hormonsko zdravljenje raka dojke se odlo€¢imo pri bolnicah s pozitivnimi
hormonskimi receptorji v primarnem tumorju, v primeru pogasnega poteka
maligne bolezni (obdobje od prvega zdravljenja do ponovitve bulezni ve¢ kot
dve leti), pri metastazah v mehkih tkivih in/ali kosteh. Med trajanjem bolezni
pa vsak sprva hormonsko obgutljiv rak postane neob&utljiv na hormonske
postopke.

Hormonsko zdravljenje MRD pri premenopavzalnih bolnicah:

- LHRH agonisti (gonadorelin, goserelin): povzrogijo reverzibilno, medika-
mentozno kastracijo. Kirur§ko ali rentgensko kastracijo uporabljamo izjemo-
ma.

- antiestrogeni (tamoxifen): zavira u¢inke endogenega estrogena.

Hormonsko zdravljenje MRD pri postmenopavzalnih bolnicah:

- Antiestrogeni (tamoxifen): hormonsko zdravljenje I. reda; novi &isti antie-
strogen (fosladex).

- Aminoglutetimid: neselektivni inhibitor aromataz, ki moti tudi sintezo aldos-
terona in kortizola.

- Anastrozol in ekzamestane: selektivna inhibitorja aromataz nove generacije,
manj pogosti stranski u€inki kot pri zdravljenju z aminoglutetimidom.

- Progestini: megestrol acetat in medroksiprogesteron acetat.

Dodatno zdravljenje z bifosfonati

Metastaze v kosteh so najpogostej$a metastatska lokalizacija raka dojke (73%).
Posledice metastaz v kosteh so bole€ine, patolodki zlomi kosti, nevroloki
izpadi in hiperkalcemiéni sindrom. Povzrogajo progredientno imobilnost in
slabo kvaliteto Zivljenja. Resorbcija kosti nastaja zaradi humoralnih izlo¢kov
metastatskih malignih celic, ki so biolo3ko aktivni in povedujejo Stevilo in
aktivnost osteoklastov (propad kosti). Zelo uginkoviti inhibitorji osteoklastov
so bifosfonati: lodronat, pamidronat in najnovej3i ibandronat. So¢asna uporaba
bifosfonatov s standardnim sistemskim zdravljenjem metastatske bolezni zmanj-
Suje Stevilo patolodkih zlomov, zmanj3uje bole€ine v kosteh, potrebo po upora-
bi analgetikov in potrebo po dodatnem zdravljenju z obsevanjem. Zmanj§uje
tudi §tevilo hiperkalcemi¢nih sindromov, bisfosfonati pa so nepogresljivi za
obravnavo hiperkalcemi¢nega sindroma.

Obsevalno zdravljenje

Dodatno zdravljenje metastatske bolezni raka dojke z obsevanjem je potrebno
pri metastazah v centralnem Zivénem sistemu, kompresiji vretenc, grozecih
patologkih frakturah kosti, bole¢ih metastazah v kosteh, pri obstrukciji Zol¢nih
in se¢nih izvodil, kompresiji Zivénih pleteZev in pri metastazah v mehkih
tkivih, ki jih spremljajo bole¢ine ali krvavitve.

Zakljudek

MRD je bolezen (ki lahko traja tudi do deset let), ki jo zdravimo z vrsto sis-
temskih zdravljenj in s paliativnim obsevanjem. Ker pa je rak dojke heteroge-
na bolezen, bo zdravljenje uspesno, ¢e bo izbrano individualno, ustrezno stan-
ju bolezni in zna&ilnostim tumorja. Metastatska bolezen raka dojke je dolgo
obdobje zaporednih zdravljen;.
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SPREMLJANJE (NADZOR) BOLNIC Natan¢na anamneza, skrben klini¢ni pregled in pozornost na psihi¢no stanje

Z RAKOM DOJKE bolnice so osnovni sestavni deli kontrolnega pregleda. Ob presoji sprememb in
odlo¢itvah za dodatne preiskave upo$tevamo stadij raka dojke in nacin zdrav-

lienja: npr. dopolnilno sistemsko zdravljenje lahko podalj$a €as do ponovitve
bolezni, pri raku »in situ« ne i§¢emo oddaljenih zasevkov, ampak lokalno po-
novitev bolezni in primami rak v drugi dojki.

Razen enkrat letne mamografije so druge preiskave pri nesimptomatskih bol-
nicah neuspe$ne.

Namen kontrolnih pregledov je tudi stalna vzgoja in poduk bolnic ter vzpod-
buda za samopregledovanje in samoopazovanje.

JozZica Cervek

) Po kontanem Uravijenju raka dojke je
potreben r.eden nadzor, oziroma spremljanje bolnic. Nadzor opravlja ustano-
), s ) . . s . ; i i j i i i i
vav kalevr! je hlla.h(flmca z-dmvljeml, v ta dolgotrajni proces pa je vkljuéen Nov primarni rak dojke in lokalni recidiv

tudi le¢eéi zdravnik in bolnica sama.

N(litle{l.rt(l(lfz()r(l jf' agotavijunje ponovitve bolezni, odkrivanje drugih rakov,
I'(’/I!lhlllﬂ.lc:ljtl, Jizitna in psihicna podpora in wdravstvena vzgoja. Najpo-
membnejSi sestavni del nadzora pasta anammeza in kliniéni pregled.

Zenske, zdravljene zaradi raka dojke, pogosteje kot ostale dobijo nov primarni
rak v drugi dojki ali zdravljeni dojki, ¢e je bila ta zdravljena s konzervirajoto
kirurgijo. Zaradi tega so potrebni doZivljenjski enkratmesetni samopregledi,
redni klini€ni pregledi in mamografija enkrat letno.

Redne kontrole dojk zagotavljajo zgodnjo diagnozo raka in zaradi tega uspe$no

Po kqnc‘.anem zdravljenju raka dojke je potreben nad bolnicami reden nadzor zdravljenje (ozdravitev).

zaradlf ' Enako pomembno je, da zgodaj ugotovimo lokalni recidiv in zagotovimo tako-

- odknva'ma.novega primarnega raka dojke, j&nje zdravljenje.

- ugotavljanja lokalnega recidiva, Po konzervirajogi kirurgiji in obsevanju ostanejo v zdravljeni dojki fizikalne in

) ugptavlganja'metastgz, mamografske spremembe, ki otezko¢ajo presojo glede recidiva. Stopnja spre-

- fizi¢ne in psiho-socialne rehabilitacije, memb se stabilizira v 12 mesecih po konéanem zdravljenju.

) “(g“‘(’t?vlla.n.lall.lspe!l(.)v in posledic z_dravljenja (morbiditeta), Pri rekonstrukciji dojk je mamografija neuporabna, nadomestno tkivo je brez

) I(ZI' fLVQ;:.Ia pt nnan_mh rakgv v druglh organih, pravil v kakr&ni koli zgradbi, preostane nam samo klini¢ni pregled. Ce pride do
inicnih raziskav: zbiranja potrebnih podatkov. lokalnega recidiva, vedno i¥¢emo oddaljene zasevke.

Nadzor oziroma kontrolne preglede naj bolnice opravliai i, kj
bils st j pravljajo v ustanovi, kjer so

c\i/ plr(vil: ltreh letih tri do 3tirikrat letno, v &etrem in petem letu po zdravijenju pa
vakrat letno (tabela 1). Riziko za nastanek metastatske bolezni nam napovedujejo napovedni dejav-
niki. Oddaljene zasevke najveckrat ugotovimo v drugem do tretjem letu po

prvem zdravljenju raka dojke.
85 % ponovitev se pojavi v prvih petih letih, v [0 % pa oddaljene zasevke ugo-

Metastatska bolezen

Tublela 1. Spremljanje bolnic z rakom dojke

1. 2 LE;FO 4. 5 tovimo 3ele po desetih lctih od.prvega zdravljenja. Iskal?je oddaljenih zasev-
Kliniéni pregled — — kov, brez klini€nih simplomuv., je skoraj v 90 % nezzmcsljivo_. L _
Jeterni testi 3.3 3 2 2 Zasevke najpogosteje ugotavljamo v kosteh, po pogostnosti sledijo plju¢a in
CEA, CA 15-3 3 3 3 2 2 plevra, nato jetra in mehka tkiva. o . .
Mamografija 3 3 3 2 2 NajusngnejEi preiskavi za ugotavljanje (_)ddgljgnil? 7ascvkov sla anamneza in
Rig. p.c. S . klini¢ni pregled (bole¢ine v krizu, skiepih, ishiadi¢ne ncvralgije, otezkogeno

ll |1 : ll : dihanje, draze¢ kaselj, plevralni izliv).Vsi ti" simptomi zahtevajo dodatne

Gin. pregled (Papani i .
Jin. pregled ( panicolau ler) usmerjene preiskave pri onkologu, in ne pri ortopedu ali pulmolog.
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Tumorski markerji (pozitivni samo v slabih 50%) pokazejo zviane vrednosti
priblizno 9 mesecev pred klini¢no ugotovitvijo zasevkov (CA 15-3, CEA).

Rak v drugih organih

Pri Zenskah z rakom dojke obstaja nekoliko ve&ja moznost, da zbolijo za
drugim rakom, kol je rak jajénikov, rak Sirokega ¢revesja in rak materni¢nega
vratu,

Ustrezno zgodnje odkrivanje teh rakov je sestavni del rednega nadzora nad bol-
nicami z rakom dojke (redni ginekolo3ki pregledi, ultrazvotne preiskave tre-
buha, citoloski pregledi brisa materni€nega vratu).

Stranski u€inki zdravljenja

Limfedem zgornje okon¢ine zaradi resekcije pazdudnih bezgavk: 5% do 20%.
Lezija brahialnega pleteza (obsevanje): 2%.

Iatrogena zgodnja menopavza (kemoterapija): 30% do 50% pri Zenskah pod 40
let starosti; v 90% pri starosti nad 40 let.

Kongestivna sréna odpoved (antraciklini): 0,1% do 1%.

Akutna levkemija ali mielodispasti¢en sindrom, sarkomi v obsevanem podrogju.

Nadomestno hormonsko zdravljenje

Uravnava klimakteri¢nih tezav pri bolnicah po zdravljenju rakadojke je pogos-
la potreba in ima velik pomen za rehabilitacijo bolnic, pomen pri preprecevan-
ju osteoporoze in kardiovaskularnih obolenj.

Zaradi znanega stimulativnega ucinka estrogenov na rastne dejavnike, tudi
tumorske, so za uporabo nadomestnih hormonov (NI1Z) upravi¢ene dolo¢ene
prepovedi.

Za NHZ veljajo naslednji dogovori:

S terapijo ne pri¢nemo prej kot 2 leti po primarnem zdravljenju estrogensko
neodvisnega raka dojke z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni. Pri estro-
gensko odvisnem raku dojke z nizkim tveganjem za ponovitev (velikost tumor-
Ja, Stevilo bezgavk, stopnja malignosti) pa je NHZ dovoljena $ele pet let po
kon&anem primarnem zdravlienju, ¢e v tem obdobju ni bilo relapsa.

Potreba po NIHZ naj se utemelji z resnostjo klimakteriénih tezav (po objektivni
lestvici).

V primeru, da predstavlja substitucija z estrogeni nesprejemljivo tveganje,
uporabimo nehormonske alternativine moznosti za uravnavanje klimakteri¢nih
tezav.

Priporogila za nehormonsko obravnavo vazomotornih klimakteri¢nih znakov,
psihologkih motenj in atrofije rodil: u€inkovine z beladono atropo in nizkimi

dozami fenobarbitala, Clonidine, vaginalni lubrikanti, nizkodozne intermitent-
no uporabljcne vaginalne kreme z estrogeni, Keglove vaje.

Za preprecevanje osteoporoze in osteoskleroti¢nih kardiovaskularnih b@1€zni
pa: antiestrogeni kot na primer raloxifene, bisfosfonati, redne telesne vaje in
gibanje, kontrola telesne teze in dieta z nizko koli¢ino mas¢ob, kontrola holes-
terola, prepoved kajenja in uzivanja alkohola, prehrana, bogata s kalcijem in D-
vitamin.

Priporocena literatura: ‘ ' ‘
1. Edge SB. Breast Carcinoma. In: Johnson FE, Virgo KS, editors. Cancer patient fol-

low-up. St. Louis: Mosby; 1997. p. 290-335.



PSIHOSOCIALNA REHABILITACIJA

Marija Vegelj - Pirc

Rak dojke ne prizadene fenske samo
telesno; povzroc¢i mocan psihicni pretres in posredno prizadene tudi njeno
druZino. Zaradi napredka medicinskih znanosti se je znatno podaljSal éas
preZivetja, zato je vse vecja potreba po programih rehabilitacije, da bi bolnice
dosegale tudi ¢im boljSo kvaliteto Zivijenja. Psihosocialna rehabilitacija je
sestavni del celostne rehabilitacije, njeni programi so dinamiéno oblikovani
za vsako bolnico posebej. Bolnici skusajo pomagati, da ponovno vzpostavi
omajano samozaupanje in aktivno prevzame odgovornost za lastno zdrav-
ljenje in prevzemanje socialnih viog v oZjem in SirSem socialnem okolju. V
programe psihosocialne rehabilitacije je potrebno vkljulevati tudi razne
oblike organizirane samopomodi bolnic z rakom dojke.

Uvod

Rak dojke je bolezen, ki v Zivljenje Zenske globoko poseZe. V zatetni fazi je ne
prizadene s telesnimi tezavami ali bole¢inami, povzro¢i pa dudevno stisko, saj
ima Ze sama beseda rak zastra3ujo¢ pomen. Ute¢enost Zivljenja se v trenutku
zaustavi. Intenzivno Custveno dogajanje z obcutki strahu, obupa, jeze, krivde
ovira realno presojo stanja in tudi medosebne odnose. Bolnica lahko dvomi o
uspesnosti zdravljenja. Strah jo je negotove prihodnosti, agresivnih diagnos-
ti€nih in terapevtskih posegov, Zivljenja z boleznijo in smrti. V skrbi za druZino
prikriva svojo stisko, ki se zato lahko §e bolj poglobi. Reakcije so razli¢ne in v
pomembni meri odvisne tudi od osebnostnih lasnosti in trenutnih psihosocial-
nih stresnih obremenitev, ki jih lahko ali ne more ve¢ obvladovati.

Bolezen vedno prizadene ¢loveka kot celoto, zato lahko le s celostno obravna-
vo zagotavljamo optimalne moznosti zdravljenja in rehabilitacije. Rehabili-
tacija zajema ¢loveka celovito, s tem ko se prepleta s svojimi tremi podrodji
delovanja medicinske, psihosocialne in poklicne rehabilitacije. Gre za dina-
mic¢en, multidisciplinarni proces, ki naj bi potekal Ze od diagnosti¢ne faze
naprej, preko faze zdravljenja in okrevanja do vrnitve v oZje in Sir§e socialno
okolje.

Psihosocialna rehabilitacija je sestavni del celostne rehabilitacije. Za bolnice z
rakom dojke postajajo njeni programi vse bolj pomembni; pomagajo ji po-
novno vzpostavljati omajano samozaupanje in prevzemati odgovornost za last-

no zdravljenje. Délo je usmerjeno v pomo¢ bolnici na osebni ravni kot tudi na
ravni medosebnih odnosov in socialnih vlog, da bi tako dosegla psihi¢no rav-
novesje in aktivno prevzemala zanjo Zeljene in pri€akovane socialne vloge.
Psihosocialni programi so individualno oblikovani in upojtevajo aktualne
problematiko. Prienjajo se v instituciji, zaklju€ujejo pa v bolni¢inem okolju.
Programe psihosocialne rehabilitacije lahko oblikujejo le dodatno usposobljeni
strokovnjaki s podro&ja psihologije, psihiatrije in socialnega dela v timskem
pristopu. V rehabilitacijski tim pa se poleg strokovnjakov vklju¢ujejo tudi bol-
nice same. lzvajanje programov se prena3a §e na druge strokovnjake, svojce in
na bolnice-prostovoljke, ki delujejo v razli¢nih oblikah organizirane samopo-
moti.

V nadaljevanju bomo prikazali probleme bolnic v razli¢nih fazah bolezni in
principe preventivne, primarne in paliativne rehabilitacije.

Problemi v akutni fazi in preventivna rehabilitacija

Kot akutno fazo opredeljujemo ¢as od postavitve suma za diagnozo rak do
zatetka primarnega zdravljenja v bolni3nici. Mnoge navajajo, da je bil ta ¢as
zanje najhujsi. Cas negotovosti, tesnobe in strahu, Gas negotovega upanja.
Vecginoma si Zenske same odkrijejo zatrdlino v dojki, bodisi pri rednem samo-
pregledovanju ali slu¢ajno, npr. pri umivanju. Misel na raka vzpodbudi cel niz
razli¢nih €ustvenih reakcij. Nekateri pri¢akujejo, da se bodo Zenske, ki so bile
delezne razli¢nih preventivnih akcij in zdravstvene vzgoje laze soocale z last-
no boleznijo. Pri tem pa ne upostevajo, da sprejemajo zdravi ljudje informaci-
je o raku predvsem razumsko in manj prizadeto ob so¢asni ¢ustveni obrambi: »
Saj to se meni ne more zgoditi.«

Zato ob prvem odkirtju zatrdline pri sebi, &eprav le-ta predstavlja samo sum na
raka, vsaka Zenska doZivi povsem novo izkusnjo, ki jo ¢ustveno moéno pre-
trese. Postopoma vstopajo v to intenzivno ¢ustveno doZivljanje prebliski ra-
zumskega ocenjevanja situacije in iskanja moznega ravnanja. Nekatere se
odlo¢ijo, da bodo takoj poiskale pomo¢ pri zdravniku. Pri tem pogosto odrine-
jo svoje prve strahove in se prepustijo strokovnjaku. Druge pa potrebujejo ved
¢asa, da najprej uredijo svoja ¢ustva in odnose v okolju, ter Sele nato poi3cejo
pomo¢ pri zdravniku.

To obdobje, ki ga oznatujemo kot »doba odlasanjac, je razli¢no dolgo. Veckrat
ga napa¢no oznacujejo, kot posledico nevednosti, brezskrbnosti ali malomar-
nosti. V resnici pa gre za ¢as intenzivnega dustvenega dogajanja, ki ga je spro-
Zilo doZivetje eksistentne ogrozenosti. Clovek je v takih trenutkih preplavljen
s Custvi. Za razumevanje situacije in za odlocitev potrebuje odmik, da se &ust-
va nekoliko poleZejo. Ta odmik omogocajo razliéne reakcije, kot so: zanikanje,
izrivanje iz zavesti, racionalizacija ali omalovaZevanje tezav.

Na vpraSanje: »Zakaj niste §li takoj k zdravniku?«, odgovarjajo:
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» Mislila sem, da ni ni¢ hudega in da bo samo pre§lo.«

» Bila sem sredi dela in sem pregled odloZila.«

» Druzini nisem hotela pokvariti poitnic, zato sem po¢akala in nisem nikomur
ni¢ povedala.«

Na prvi pregled k zdravniku prihajajo tako Zenske z razli¢no stopnjo pred-
priprave za soo¢anje z moznostjo raka. Prvi pregled je zelo pomemben. Zdrav-
nik mora resno upos$tevati vse izraZene strahove in skrbi ne glede na konéni izid
preiskav. Z resnostjo in primernim optimizmom glede moZnega zdravljenja se
vzpostavlja zaupanje, ki je za nadaljnje vodenje nujno potrebno.

Cakalne dobe za preglede ali sprejem v bolnisnico dodatno utrujajo in jemljejo
energijo.

Uspesnost celostne rehabilitacije po kon¢anem zdravljenju je v veliki meri
odvisna od zadetne faze. Zato je v tem &asu zelo pomembna t.i. preventivna
rehabilitacija, ki pomeni osebnostno pripravo za soo¢anje z boleznijo in
zavestno odlocitev za sodelovanje v procesu zdravljenja. Ta priprava in odlo-
¢itev sta prvi pogoj za aktivno udelezbo bolnice.

Pri tem $e enkrat poudarjamo pomen informativnega pogovora z zdravnikom
in drugim zdravstvenim osebjem. Tak pogovor pomeni dajati in sprejemati
informacije ter zaznavati in dopus¢ati tudi neverbalna sporo¢ila bolnice, njeno
stisko in strah. Pomembna je tudi pomo¢ svojcev, vendar je zmanj$ana komu-
nikacija splo$en problem, posebno &e bolnica ¢uti, da se njen strah podcenjuje
(predvsem s strani moZa). Kadar nastopijo vegje tezave v smislu anksioznosti
in depresije ali odklanjanja zdravljenja, je potrebna specializirana pomo¢ psi-
hiatra, psihologa ali psihosocialnega tima.

Problemi v ¢asu primarnega zdravljenja in primarna
rehabilitacija

V zagetku se bolnice ve¢inoma pasivno prepustijo zdravljenju. Dobljene infor-
macije ostanejo v zavesti le po del€kih, ki jih vedno znova poskusajo sestaviti
v celovito predstavo. Pri tem se porajajo nova vpraanja, pa tudi dvomi, zato
najveckrat dogajanju ne morejo slediti. Vsaka si Zeli, da se zdravljenje ¢impre;j
pri¢ne, vendar $e ni sposobna prevzeti odgovornosti za izbiro njegove naj-
primernej$e oblike.

O zdravljenju raka dojke je veliko poljudnih publikacij, ki pa ne morejo nado-
mestiti neposrednega pogovora z zdravnikom. Bolnica potrebuje pogovor o
sebi, 0 svoji bolezni in zdravljenju; imeti mora moZnost, da se sproti pogovori
o vpra$anjih, ki se ji porajajo. Dojemanje bolezni in njenih posledic je dolgo-
trajen proces, med katerim gre bolnica skozi burna ustvena stanja. Zavedati se
moramo, da gre pri » razumeti, da smo zboleli, in to dojeti » za dva logena
procesa, ki lahko potekata zelo razli¢no. Bolnica lahko v nekih formalnih
pogojih dobro obvladuje svoja Custva in izkazuje vedenje, ki ga v socialnih
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situacijah ocenjujemo kot zaZeljeno in ustrezno. To so stvarnost, optimizem in
brezpogojna pripravljenost za zdravljenje. Tako lahko bolnica v varnem okolju
bolni8nice dokaj dobro nadzoruje svoje vedenje in se odziva skladno s pri¢ako-
vanji. Njene reakcije pa so za okolico pogosto tudi manj razumljive. V&asih
lahko Ze manj pomemben dogodek sproZi pri njej burno reakcijo, ko se izlijejo
prej potlacena in skrbno varovana €ustva.

» Tako sem se veselila prostega izhoda, zdaj mi je pa Zal, da sem $la. Bila sem
nemogoca, kar jokala sem in vse mi je §lo na Zivce. Pa toliko lepega sem jim
hotela reci, ker tako lepo skrbijo zame in za dom. Kako je to mogoc&e? Tukaj v
bolnisnici se pa tako dobro drzim in $e druge opogumljam.«

Vendar pa ne gre prezreti dejstva, da so procesi dojemanja raka manj povezani
z razumskim nadzorom. Custveni procesi se sprozijo kot reakcija na doziveto
eksistenéno ogroZenost in so praviloma dolgotrajni.

V velini primerov je prvo zdravljenje operacija. Njen psiholoski pomen je dvo-
jen in ima tako pozitivno kot negativno vrednost. V prvem primeru pomeni
najhitrej§o in najbolj zanesljivo za¥¢ito pred rakom, saj si bolnica lahko
nazorno predstavlja, kako je bila nevarna tvorba odrezana. Po drugi strani pa
ima operacija lahko tudi negativen pomen, ker gre za izgubo dela telesa.

Med okrevanjem po operaciji se zacne bolnica jasneje zavedati dejanskega
stanja. Skrbi jo, kako bo Zivela naprej. Kemoterapija in obsevanje trajata lahko
ve€ meseceyv in jo s stranskimi u¢inki dodatno bremenita. Opazuje in primerja
se s sobolnicami, vzbujajo se ji novi strahovi ob spoznanju, da se bolezen pri
nekaterih ponavlja.

Primarna rehabilitacija je v tem obdobju zelo pomembna in zajema pomo¢ pri
sprejemanju zdravljenja in soo¢anju z omejitvami, ki izvirajo iz bolezni. Zelo
pomembna je tudi krepitev psihofizi€ne zmogljivosti in priprava bolnice za
laZje soocanje in spoprijemanje s problemi, ki se pojavljajo ob vrnitvi v
domace in delovno okolje. Bolnica potrebuje vzpodbude, da je kljub vsemu
moc¢ upati na nadaljnje kakovostno Zivljenje. Temu namenu lahko zelo korist-
no sluzi tudi pomo¢ prostovoljke, ki lahko bolnico obis¢e Ze v ¢asu bivanja v
bolni8nici, kasneje pa so zelo dobrodosle skupine za samopomo¢.

Bolezen daje na preizku$njo tudi druZino, medsebojne odnose v njej in sposob-
nost obvladovanja stisk. Svojci gredo skozi podobne stiske in lahko se zgodi,
da jim niso kos in da bolnici ne morejo biti ve& v oporo. Zato je tudi delo s svo-
jci zelo pomembno. Vazno je, da nekdo razume tudi njihova €ustva in stiske ter
jim nudi podporo pri njihovih odlo&itvah. Odkrit razgovor s svojci in pomo¢ pri
vzpostavljanju pristnega odnosa, ki bo upos$teval potrebe, moznosti in ¢ustva
vseh ¢&lanov, pogosto razbremeni tako bolnico kot tudi svojce in lahko veliko
prispeva, da postane skupno Zivljenje za druzino polnej$e. Zmotno je prepri-
&anje, da lahko &ustvene stiske zaradi strahu pred smrtjo odrinemo. Zato tudi
dobronamerni nasveti, ki jih pogosto dajejo sorodniki, znanci ali zdravstveni



delavci, v smislu: » Cimprej na vse pozabite in Zivite normalno kot prej,« niso
ustrezni.

S programi psihosocialne rehabilitacije, kjer gre za prepletanje diagnostike,
svetovanja, Custvene podpore in psihoterapevtskih intervencij, pomagamo bol-
nici, da zavestno prevzame odgovornost za svoje zdravljenje in Zivljenje. Po
dolgotrajnem zdravljenju nekatere vlogo bolnice tezko zapustijo, zato potrebu-
jejo programe psihosocialne rehabilitacije §e dolgo po kon¢anem zdravljenju.

Polklicna rehabilitacija predstavlja pomemben del rehabilitacije in zajema
oceno preostalih sposobnosti za delo v primerjavi z zahtevami delovnega okol-
ja. Zaradi novo nastalih razmer je v zvezi s ponovnim zaposlovanjem vse ve&
tezav in dodatnih stresnih obremenitev za bolnice z rakom dojke. Ce pride do
prevelikega razhajanja med zahtevnostjo delovnega mesta in sposobnostmi
bolnice, je smotrna zaposlitev s skraj$anim delovnim &asom, prekvalifikacija
ali pa upokojitev.

Problemi ob ponovitvi bolezni in paliativna rehabilitacija

Rak dojke je kroni¢na bolezen in vedno obstaja mozZnost, da se bolezen ponovi
in raz8iri, zato morajo biti bolnice pod stalno kontrolo. Nekatere nikoli ne
obvladajo strahu pred ponovitvijo bolezni in vsaka najmanj$a bole¢ina ali
slab%e pocutje jih spravljata v strah in stisko. Redne kontrole pri onkologu so
za mnoge dobrodosle, ker naj bi jim potrdile, da so zdrave; drugim pa so vir
neugodja in stalni opominjevalec, da morda niso zdrave.

Ce se bolezen ponovi, balnica zapade v depresijo. Razo&aranje in dvom o
ozdravitvi sta prisotna $e v vegji meri kot na zagetku. Ve¢krat jim primanjkuje
volje in energije za ponovno spopadanje z boleznijo. Osnovni problem v zvezi
z obolenjem ima za bolnico v razli¢nih fazah bolezni in njenega Zivljenja
razli¢en pomen, zato mora biti tudi oblika pomo¢i razli¢na in individualno pri-
lagojena s ponovno motivacijo za aktivno sodelovanje pri zdravljenju. Tako se
spet ponavljajo tudi posamezne faze rehabilitacije.

Pri neugodni prognozi pa postaja paliativna rehabilitacija vse bolj pomembna
pri laj$anju razli€nih tezav in trpljenja, kot tudi pri obvladovanju bole¢in.

Zakljucek

Rehabilitacija bolnic z rakom dojke je dolgotrajnejsi proces. S celostno reha-
bilitacijo, katere pomemben del je psihosocialna obravnava, zagotavljamo
boljso kvaliteto zivljenja. Ceprav gre za nevarno bolezen in tezko Zivljenjsko
preizkuinjo, pa je za mnoge to tudi izziv, da preusmerijo svojo energijo v poz-
itivne vrednote in novo kakovost Zivljenja. Zato bi bilo potrebno v vseh usta-
novah, ki odkrivajo in zdravijo rak dojke, oblikovati ustrezne multidiscipli-
narne time in podpirati tudi organizirano samopomo¢ bolnic z rakom dojke.
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Tem potrebam posvecajo v svetu vse vet pozomosti. Tako npr. vodi Svicarska
liga za rak od leta 1992 kampanjo » Rak in psiha » z namenom, da bi izbolj$ali
kvaliteto Zivljenja vseh bolnikov. Med drugim se zavzemajo za hitrej8i razvoj
psihoonkolodke dejavnosti, psihosocialnih intervencij in paliativne medicine.
da bi bila ustrezna pomo¢ lahko dostopna vsem bolnikom.

Upamo, da bodo tudi nasa prizadevanja uspe$na.
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REHABILITACIJA PO OPERACIJI DOJKE

Tomislav Majic

Opi.wme 50 osnovne smernice za reha-
bilitacijo po operaciji zaradi raka dojke. Se posebno natanéno je opisano
zdravijenje limfedema. Podana so osnovna navodila, ki jih mora upoStevati
bolnica po operaciji zaradi raka dojki.

Uvod

Zenske, ki so zaradi raka prestale radikalno operacijo dojke, so lahko prizadete
telesno, socialno in ¢ustveno. Zlasti psihiéne tezave so pri teh bolnicah izrazite-
j8e, morda tudi zaradi ve¢je dufevne stiske po odstranitvi znacilno Zenskega
organa.

‘Telesne posledice po operaciji so odvisne od narave bolezni in s tem v zvezi z
na¢inom zdravljenja. NajhujSe posledice so mozne po radikalni operaciji v
kombinaciji z obsevanjem. Zaradi odstvanitve pazdu3nih bezgavk in poskodbe
limfnega ozilja se lahko pojavi oteklina roke. Zatekanje roke se za¢ne kmalu po
operaciji, spremembe pa so lahko opazne $ele nekaj mesecev kasneje. Pri neka-
terih bolnicah se oteklina pojavi po¢asneje in v manjsi meri zaradi premostitve
in preusmeritve limlhega pretoka po naravni poti. V tem primeru se limfedem
lahko pojavi nekaj let po operaciji, ¢e pa se pojavi streptokokna infekcija, ki jo
poznamo kot $en (erizipel), pa se limfni edem razvije zelo hitro s huj§imi
posledicami in tezko invalidnostjo.

Operacija dojke lahko povzro¢i tudi nekatere funkcijske spemembe zaradi
odstranitve prsne miice, mo&nejega brazgotinjenja in poskodbe Zivéevija.
Posledice so oslabljena mo¢ roke, omejena gibljivost roke in ramenskega
skiepa in subjektivne tezave, kot so mrivi¢enje, preob&utljivost in mravljin¢en-
je. Kon¢no lahko pride do zatrdelosti sklepa in atrofije misic s posledi¢no
invalidnostji, kar $e poslaba ¢ustveno dozivljanje in kakovost Zivljenja.

Rehabilitacija

Rehabilitacija bolnice po operaciji dojke zahteva celosten pristop, upostevajo¢
telesno, socialno in dudevno plat Zivljenja. Vklju¢uje tudi predoperativno pri-
pravo bolnice, da sprejme operacijo kot nujno spremembo za izbolj$anje zdrav-

jainkvalitete Zivljenja. Za uspe$no in u¢inkovito rehabilitacijo je potrebno veé¢
kot samo odli¢na strokovna medicinska oskrba.

Z rehabilitacijo je treba zaceti takoj po operaciji Ze v bolni$nici pod vodstvom
fiozioterapevta. Pomembno je, da dela bolnica telesne vaje za ngibavanje
roke in rame od prvega dne dalje in s tem &im hitreje ublazi posledu.e operaci-
je ter vzpostavi normalno funkcijo roke.

Po radikalni operaciji in obsevanju pa je potrebno ¢im prej zaceti z vajami za
prepreditev limfnega edema.

Pri dobro organizirani celoviti rehabilitaciji bolnica nadaljuje strokovno vode-
no rehabilitacijo v zdravili§¢u (stacionarna rehabilitacija) ali ambulantno v me-
stu bivanja. Po kon¢&ani strokovni rehabilitaciji je najpomembnejse, da bolnica
nadaljuje rehabilitacijo v klubu ali drudtvu za boj proti raku.

Pri bolnicah z limfedemom in prizadetostjo funkcije roke pa je potrebna reha-
bilitacija celo Zivljenje. Vklju€uje enkrat letno strokovno vodeno rehabilitacijo
in vmesno vzdrZevalno fizikalno terapijo enkrat do Stirikrat meseéno.

Program strokovno vodene rehabilitacije

Strokovno vodena rehabilitacija, stacionarna ali ambulantna, vsebuje: fizikaino
terapijo, psihovedenjsko terapijo in zdravstveno preventivno vzgojo.

Fizikalna terapija

Vanjo sodijo telesne vaje za razgibavanje roke in ramenskega sklepa, vaje za
mo¢, vaje za pospesitev lim(nega pretoka, ro¢na masaza, elektroterapija, limf-
na drenaza, ultrazvoéna in kompresijska terapija.

S fizikalno terapijo Zelimo izbolj8ati mo¢ in gibljivost roke in ramenskega skle-
pa, zmanjsati ali odpraviti subjektivne tezave in prepretiti ali odpraviti limfni
edem. Temeljni cilj pa je ohranitev ali izbolj§anje funkcije roke in s tem izbolj-
$anje delovne sposobnosti in kvalitete Zivljenja.

Psihovedenjska terapija

Operacija raka na dojki pomeni za vsako Zensko tudi dugevno stisko zaradi
strahu, ob&utka negotovosti, mra¢ne prihodnosti in brezupa. Negativna custva
slabo vplivajo na potek rehabilitacije in kvaliteto Zivijenja. Z razli¢nimi meto-
dami sprostitve in vedenjske terapije skuf§amo bolnicam pomagati, da spre-
menijo &ustveno dozivljanje in vedenjske uzorce. Zelimo jim privzgojiti pozi-
tivna Custva kot zaupanje v zdravljenje in upanje na vrnitev v normalno Zivl-
jenje, naugiti jih tehnik za sprostitev in jih vzgojiti za zdrav nacin Zivljenja.

Zdravstveno-preventivna vzgoja
Pomeni predvsem uéenje bolnic, kako naj Zivijo s to boleznijo in njenimi posle-
dicami. Seveda pato velja predvsem za pacientke, ki so imele radikalno opera-



cijo. Poudujemo jih, da se izogibajo vsemu, kar bi lahko prizadelo roko na ope-
rativni strani, da nadaljujejo tudi doma s priucenimi vajami, kako naj opravlja-
jo koristna opravila in se s tem vmejo v normalno Zivljenje.

Posebno pozornost posve€amo bolnicam z limfedemom, ki povzro¢a pri nor-
malnem Zivljenju in delu veliko oviro. Poudujemo jih o naravi bolezni, o njen-
em poteku in moznih zapletih, o samoopazovanju, naéinu zdravljenja in Zivl-
jenju s to boleznijo.

Limfedem je kroni¢na, napredujo&a bolezen, katere potek je odvisen od pravo-
Casnega zdravljenja. -

Ze v zaketkih ga moramo obravnavati z vso pozornostjo in takoj ustrezno
zdraviti. Prepregiti in zdraviti moramo kakrine koli, tudi najmanjse poskodbe
ali okuzbe prizadetega uda.

Kako zdravimo limfedem

Bistveno zdravljenje limfedema je limfna drenaza in kompresijska terapija.

Z limfno drenazo, ki jo lahko izvajamo roéno ali z aparati, pospe$ujemo
odtekanje limfe z mehani¢nim potiskanjem v centralno smer proti srcu. Po
vsaki limfni drenaZi moramo ud takoj poviti z elasti¢nim povojem, ki ga je tre-
ba nositi ves ¢as, ¢ez dan in tudi po no&i. Povoj mora biti vedno dovolj visoko
namescen, sila pritiska se mora zmanj%ati v smeri proti srcu.

Z dvigom uda lahko ob&utno pospe$imo odtekanje limfe, u€inek dviga za
zmanj3anje edema se §e poveca s so¢asnim miiénim treningom.

Pri obseznih edemih so po &im vegji izpraznitvi otekline nujno potrebna kom-
presijska oblagila za prepreevanje ponovnih oteklin in vzdrZevanje u¢inka
limfne drenaze. Kompresijsko oblatilo mora vselej zajeti celoten ud. Ce bolni-
ca med pocitkom oblaéilo sle¢e, mora biti ud dvignjen. Oblagilo je potrebno
zamenjati po 2 do 3 mesecih, prej pa, ¢e se obseg uda spremeni. Potrebno ga je
pogosto ¢istiti (po potrebi vsak dan), in sicer roéno v blagem detergentu.

K uspe$nemu zdravljenju limfedema lahko delno pripomore tudi zdravljenje z
zdravili. V uporabi so predvsem benzopirani iz skupine drog flavonoidov. Med
njimi so najpogosteje v uporabi kumarini, rutozidi in rutini. Zdravila niso tok-
si¢na in nimajo stranskih u¢inkov. Prodajajo se pod imenom Venoruton (dobi
se tudi v Sloveniji) ali Paroven. PospeSujejo razgradnjo in mobilizacijo belja-
kovin v medceli¢nem prostoru ter tako zmanj$ujejo oteklino in upo€asnijo na-
predovanje fibroze.

Splosna navodila in prakti¢ni nasveti

Bolnicam po radikalni operaciji in z limfnim edemom svetujemo, da se
izogibajo vsemu, kar bi lahko prizadelo roko na operativni strani, in kako naj
Zivijo. Svetujemo jim, da:
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- se izogibajo mozZnosti kakrine koli poskodbe roke na operirani stranis tudi
pikom insektov, injekcijam in merjenju krvnega tlaka:

- pridelu s prizadeto roko nosijo zas¢itne rokavice;

- naj ne nosijo ali vzdigujejo tezjih predmetov; '

- naj ne nosijo na prizadeti roki prstana, ure ali tesne zapestnice;

- najmanje praske, ureznine ali pike same oskrbijo in po potrebi poidcejo
zdravni$ko pomog;

- redno izvajajo priuene vaje; _

- striZejo nohte pazljivo in da ne reZejo koZice ob nohuh.;

ne uporabljajo klasiéne masae, savne, toplih kopeli ali oblog;

upodtevajo nasvete o zdravem nainu Zivijenja; _ o ‘

- se ukvarjajo z vsemi aktivnostmi in opravili, ki so jih bile vajene in pri kateril
so uporabljale svoje roke.

Uspeh zdravljenja in rehabilitacije po operaciji dojke ni odvisen samo od

zdravnikov in fizioterapevtov, ampak tudi od bolnic. ée bodo upostevale navo-

dila, bo uéinek boljsi.



BOLECINA PRI RAKU DOJKE

Olga Mavric, Slavica Lahajnar

Rak dojke je med Zenaskami najbolj raz-
Sirjena maligna bolezen s specifiénim potekom bolezni in znacilnimi bole-
Cinskimi sindromi, Bolezen se praviloma ne zaéne z bolefino, razen v pri-
meru vnetne oblike karcinoma.
Zaradi iatrogenih poSkodb tkiva, predvsem Zivéevja, ima po ugotovitval raz-
nih avtorjev boleéine od 9% do 73% bolnic. éimbolj intenzivno je zdravlje-
nje (operativno, obsevalno, KT), vecje so spremembe na zdravem tkivu. Poleg
pekole boleline je koZa preoblutljiva na dotik. TeZav ne omilijo analgetiki in
50 nevzdrine pri fizi¢ni obremenitvi,
Pri napredovali bolezni je prisotnost boleline odvisna od mesta, kjer se
pojavijo zasevki. Zelo boleli so zasevki na koZi in rebrni mreni, manj v
pljulih in jetrih. Pri zasevkih v kosteh so bolecine hujse ob obremenitvah, pri
patoloskih frakturah kosti in pri kompresijskih zlomih vretenc. Najmod&-nejse
in najteije vodljive so boleine zaradi pritiska ali vra$¢anja tumorja v
brahialni plete? in korenine. V &lanku so opisane metode zdravljenja za po-
samezne vrste bolecin.

Bolegino razporejamo glede na prizadeto tkivo v povrsinsko somati¢no, glo-
boko somati¢no, visceralno in nevropatsko.

Povriinska somati¢na boletina je pogosta pri raku dojke, kadar je ta lokalno
napredoval ali pri zasevkih na koZi. V podkoZju nastajajo bole¢i vozli¢i, ki se
vetajo, se zdruzujejo in eksulcerirajo. Temu skoraj vedno sledi vnetje z rde¢i-
no-in oteklino. Poleg paliativnega onkolodkega zdravljenja predpiemo proti-
bolec¢inska sredstva po priporo¢ilih svetovne zdravstvene organizacije (WHO).
To je tristopenjsko zdravljenje glede na jakost bole¢ine: neopioidni analgetiki,
srednje mo¢ni in mo&ni opioidi. Bole¢ino zaradi razjed na koZi lajsamo tudi
lokalno z okluzivnimi hidrokoloidnimi oblogami.

Globoka somati¢na boledina se pri raku na dojki pojavi zaradi kostnih metas-
taz. Osteoblasti¢na in osteoklasti¢na aktivnost je zelo bole¢a v ¢asu nastajanja,
lahko dolgo prej, preden jo zazna rentgenska slika. Bole€ina je topa, dobro
omejena. Pogosto je preneena: pri metastazah v vratu stegnenice ¢uti bolnica
bolec¢ino v kolenu, metastaze v vretencih torakolumbalnega prehoda povzroca-
jo bolegino v dimljah in kolku. Praviloma se kostne metastaze pojavilo najpre;j
v kriznici in medeni¢énem obrocu, sledijo zgornji segmenti hrbtenice in baza
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lobanje. Farinakolosko zdravljenje bole¢ine vodimo po priporo¢ilih WHO za
somatsko bole¢ino. Predpisemo dolgo delujode oblike opioidov (tramadol,
kodein, morfin), da doseZzemao stalen nivo u¢inkovine v krvi. Pri kostnih metas-
tazah, zlasti v hrbtenici, se sooéamo s problemom incidentalne bole¢ine. To je
huda, nenadna bole¢ina pri premikanju, pri opravljanju dologenih dnevnih
aktivnosti, v mirovanju pa bolnica ob jemanju analgetikov nima bole¢in. Ker to
hudo bole¢ino lahko predvidimo, damo pol ure pred previjanjem ali obre-
menitvijo, ki sprozi bole€ino, dodatni odmerek kratko delujogih apioidov.
Véasih zadostujejo nesteroidni antirevmatiki.

Protibole¢inski uéinek imajo tudi paliativno obsevanje kostnih metastaz,
kirurika stabilizacija patolodkih zlomov in uporaba u¢inkovin, ki zavirajo me-
tastati¢no destrukcijo kosti, t.j. bifosfonatov. Te dobi bolnica v po&asni intra-
venski infuziji, lahko tudi ambulantno. Raziskave potrjujejo, da lahko z upo-
rabo bifosfonatov prepreimo patoloske zlome kosti in tako ohranjamo boljso
kvaliteto Zivljenja. Pri zlomih vretenc hrbrtenice s pritiskom na zivéne kore-
nine ali hrbtenjaco se somatski boleéini prizdruzi §e nevropatska, ki je mnogo
teZze obvladljiva. Kvaliteta Zivljenja je veliko slab3a, kadar nastopi pareza.
Visceralna bole¢ina se pojavi pri metastazah v jetrih, mediastinumu, rebrni
mreni. Bole¢ina je topa, stalna. Zdravimo jo z opiati in kortikosteroidi pri po-
vecanih jetrih. Zasevki v plju¢ih ne bolijo.

Nevropatska hole€ina je posledica podkodbe periferncga, centralnega ali
avtonomnega Ziv&evja. Pri raku dojke se pojavlja v tretjini primerov (ve¢inoma
je bole¢ina meSanega tipa). J¢ najteZe razpoznavna in obvladljiva. Bolnica €uti
na kozi neprijetno mravljinenje, rahel dotik sprozi neprijetno peko¢o boledi-
no. Bolecina izZareva po okong¢ini in prsnem ko3u po dermatomu prizadetega
Zivca; je lahko sunkovita, véasih v obliki napadov elektriénih sunkov.

Vzrok za poskodbo perifernega Ziv&evja je pri raku dojke najveckrat iatrogen.
Med operativno odstranivijo bezgavk iz pazduhe je ve€krat potrebno prerezati
Zivec n. intercostobrachialis, ki je koZna veja drugega ali tretjega interkostal-
nega Zivca. Pogostejsi je ta bole¢inski sindrom pri operacijah velikih tumorjev,
pri krvavitah ali sekundarnih vnetjih v operativni rani, pri delni odstranitvi
dojke, pri popolni odstranitvi dojke in rekonstrukciji s silikonskimi implanti.
Pri delni odstranitvi dojke (tumor s pripadajo¢im kvadrantom) je potrebno pre-
del dojke veckrat Se obsevati. To povzrogi dodatno po3kodbo - radiacijski nev-
ritis.

Govorimo o postmastektomijskem sindromu, bolje bi bilo re¢i o bolecini po
pazdusni disekciji. Diagnozo postavimo iz pogovora z bolnico in s klini¢nim
pregledom. Bolnica nam pove, da je koZa ob operacijski brazgotini brez ob&ut-
ka ali pretirano ob¢&utljiva na dotik, v pazduhi in notranji strani nadlehti je pris-
otna neznosna pekoc¢a bole¢ina. Veasih je otckla cela zgornja okon¢ina na stra-
ni operirane dojke. Bolnica je utrujena ob manjsih fizi¢nih naporih, pono¢i ne
more spati. Cuti utesnjenost prsnega koa. Pri pregledu ugotovimo omejeno
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gibljivost roke v ramenskem sklepu, oslabljeno grobo mo¢ pri stisku roke,
véasih je roka topleja ali pa bolj ob&utljiva na mraz. Direkten otip v pazduhi je
na dolo¢eni to¢ki lahko zelo bole¢ zaradi prisotnega nevrinoma.

Bole¢ine nastopijo takoj ali do 3 mesece po operaciji in se po 6 do 12 mesecih
umirijo. Ni zadostne razlage, zakaj se v priblizno 15 % bole¢ina ne umiri, am-
pak se séasoma pojaca. Izvid EMG preiskave je najveckrat v mejah normale.
Znatilno za to bolecino je, da obi¢ajni anagetiki skoraj ni¢ ne pomagajo. Pri
senzibilitetnih motnjah na kozi in pekogi bole€ini predpiemo mazanje z
mazilom, ki vsebuje capsaicin (Zostrix). Po tritedenskem mazanju postane
koZza v ve¢ kot 70% normalno obdutljiva. Isto¢asno jemlje bolnica amitriptilin
(Amyzol) v nizki dozi, to je 10 do 50 mg dnevno. To je antidepresiv, ki pa ima
pri poskodbi Zivca protiboleginsko delovanje. Ce to zdravljenje ne zado$¢a,
dobi bolnica 5 do 10 blokad brahialnega pleteZa, paravertebralnih blokad na
nivoju Th 2 ali blokad avtonomnega Zivéevja, glede na klini¢no sliko. V&asih
tudi to ne zado&a. Bole&ina postane neobvladljiva zaradi sprememb v central-
nem zivénem sistemu, ki so posledica okvare perifernega Zivca. V teh prime-
rih apliciramo lokalni anestetik ali ketamin sistemsko intravensko ali kontinu-
irano podkoZno.

Kompleksni regionarni bolecinski sindrom je klini¢na slika bolezni, pri kateri
je poskodovan brahialni pleteZz zaradi obsevanja metastatskih bezgavk nad
kljuénico ali zaradi razra¥¢anja tumorja v pletez pri napredovali bolezni. Pri
slednjem so boledine nevzdrzne, kot elektriéni sunki vzdolz cele zgornje
ekstremitete, s parestezijami. Obseg roke je ve¢ji zaradi otekline. Kasneje se
pojavijo atrofije miSic, demineralizacija kosti in pareze Zivcev. Spremembe so
vidne na EMG in RTG. Koza je atrofi¢na, gibljivost v rami je skoraj popolno-
ma zavrta. Kadar je vzrok bole¢ine okvara Zivcev zaradi obsevanja, so bole¢ine
obi¢ajno manj$e in je potek pocasnejsi. Lahko traja vec let.

Lajsanje bolecine je tezavno in kompleksno. Uporaba obi¢ajnih analgetikov je
malo uspesna. Z napredovanjem tezav tudi zvi§evanje odmerka morfina ne
pomaga ve&. Ze na zatetku zdravljenja dodamo antidepresive in / ali antikon-
vulzive (Fegretol, Rivotril). Ce se odlogimo za steroide zaradi protivnetnega
delovanja, moramo misliti na njihove slabe u¢inke na Zclodéno sluznico,
posebno kadar jih bolnica uZiva skupaj z nesteroidnimi antirevmatiki. Ce je
bolnica v slabem splo§nem stanju in teZzko uZiva zdravila ter ima isto¢asno tudi
koZne infiltrate, uvedemo epiduralno analgezijo. Kombinacija morfina in lokal-
nega anestetika deluje hkrati na somati¢no in nevropatsko bolecino.

V terminalnem stadiju, ko je zaradi metastaz v hrbtenici tehni¢no nemogoce
vstaviti kateter v spinalni prostor, imamo §e vedno moznost dajanja u¢inkovin
s kontinuirano podkozno infuzijo. Ta nadin je najbolj§e nadomestilo za terapi-
jo per os, kadar bolnik ne more poZirati in kadar bruha. PodkoZno lahko daje-
mo tramadol, morfin, metadon, fentanyl, ketamin, lokalni anestetik, antieme-
tike (Haldol, Reglan, Zofran), benzodiazepinski sedativ Flormidal in druge
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u¢inkovine. Obstajajo tudi ¢rpalke - elastomeri, ki jih polnimo za pet dni zdrav-
ljenja, zato je bolnica lahko v domaci oskrbi. Kljub temu moramo bolezen in
bolecino stalno spremljati. Ob vsaki spremembi narave ali jakosti bole€ine je
ireba pomisliti na napredovanje bolezni.

Zdravljenje bolegine pri rakavem bolniku je lahko zelo kompleksno, predvsem
pri napredovali bolezni, zato je potreben multidisciplinaren pristop.
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NADOMESTNO HORMONSKO
ZDRAVLJENJE IN RAK DOJKE

Marjetka Ursic Vescéaj

Nadomestno  hormonsko zdravijenje
(NHZ) je najbolj uclinkovita oblika zdravijenja zgodnjih in poznih meno-
pavzalnih tefav. Ker je dojka hormonsko odvisen organ in ker je rak dojke
lahko hormonsko odvisen tumor, je vprasanje o vplivu nadomestnih spolnih
hormonov na nastanek raka dojke in na njegov progres toliko bolj uprav-
i¢eno. Zaradi veljega tveganja za nastanek raka dojke po ve kot 5-letnem
NHZ je potrebna natanéna obvescenost fensk o moinem tveganju. Nujno je
redno kliniéno in rentgensko pregledovanje dojk pri vseh Zenskah z NHZ, v
skladu s splo$nimi priporocili. NHZ pri enskah po operaciji zaradi raka
dojke je redko, zahteva izpolnitev natanéno doloéenih pogojev, redne kon-
trolne preglede zaradi morebitne obnovitve raka dojke in redna rentgenska
slikanja druge in zbolele dojke, v kolikor le-ta ni bila odstranjena.

NHZ in vznik raka dojke

NHZ sodi med pomembne dosezke medicine v zadnjih 25 letih. Poleg zman-
j8evanja ali prepre¢evanja zgodnjih klimakteri¢nih tezav je NHZ ucinkovito pri
prepreevanju poznih klimakteri¢nih teZav, kot so zlomi zaradi osteoporoze
(50%) in kardio-vaskularnih bolezni (20-40%). Pomemben naj bi bil tudi vpliv
na zmanjdevanje Alzheimerjeve bolezni in karcinoma §irokega ¢revesa. Poleg
nekaterih redkih stranskih u¢inkov NHZ (povecanje tveganja za vensko trom-
bozo, slabost, napetost dojk, izcedek iz noznice, kréi) je gotovo najpomembne-
j8i vpliv NHZ na nastanek raka dojke. Pri Zenskah z NHZ, ki traja ve& kot pet
let, je ugotovljeno nekoliko veéje tveganje za nastanek raka dojke. Vendar pa
izsledki raziskav kazejo, da so maligni tumorji, ugotovljeni pri uporabnicah
NHZ, manj$i in manj agresivni. Zelo pomembna je tudi ugotovitev, ki kaze na
to, da pri uporabnicah NHZ umrljivost zaradi raka dojke ni pove€ana.

Pred pri¢etkom NHZ je pri vsaki Zenski potrebno odvzeti anamnezo, opraviti
splo¥ni pregled, pregled dojk in ginekolo$ki pregled.

Nujno je redno klini¢no in rentgensko pregledovanje dojk pri vseh Zenskah z
NHZ, v skladu s splo3nimi priporo¢ili. NHZ ne povetuje 3tevila opravljenih
mamografij preko obic¢ajnih priporo¢il o zgodnjem odkrivanju raka dojke. Na
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zatetku NHZ je rentgensko slikanje dojk priporo¢ljivo, nujno pa v primeru, ko
mamografija §e ni bila opravljena, kot to dolo&ajo priporo¢ila. V primeru ne-
sumljivega izvida klini¢énega pregleda dojk neopravljena mamografija ne pre-
pre€uje takoj$njega pricetka NIHZ.

Pomemben del pregleda mora biti namenjen tudi pogovoru z Zensko. Vsaka
Zenska, ki pri¢ne z NHZ, se mora zavedati nujnosti rednega samopregledova-
nja dojk in rednega pregledovanja oziroma rentgenskega slikanja dojk. Prav
tako mora biti vsaka Zenska, ki pri¢ne z NHZ, obves¢ena o koristnosti NHZ,
morebitnih stranskih u¢inkih, predvsem pa o tveganju za nastanak raka dojke
pri ve¢ kot S-lethem NHZ.

NHZ in progres raka dojke

Mnogo mlajdih Zensk, zdravljenih zaradi raka dojke, bo, bodisi zaradi zdravl-
jenja raka ali kot posledico naravnega procesa prej ali slej, bolj ali manj, ob&u-
tilo breme mene ali klimakterija. Rak dojke je pogosto hormonsko odvisen
tumor in NHZ, zaradi moZnega stimulativnega u¢inka na rast malignih celic,
zahteva odgovorno tehtanje med koristnostjo in nevarnostjo tovrstnega zdravl-
jenja klimakteri¢nih tezav. Obdobje dogmati¢nega zavradanja NHZ pri vseh
bolnicah, zdravljenih zaradi raka dojke, je, tako kaze, minilo. Ne le ozdravitev,
pa¢ pa tudi kvalitetno Zivljenje po zdravljenju zaradi raka dojke, postaja vse
pomembnejSe. Po zdravljenju raka dojke lahko nastopi menopavza prej, kot
posledica slabotnejdega delovanja jajénikov zaradi tclesnega in psihi¢nega
stresa ali zaradi zdravljenja s citostatiki, obsevanjem in/ali hormoni. Domne-
vamo, da prezgodnja menopavza, ki nastopi nenadno, povzro¢i nastanek bolj
izrazitih menopavzalnih teZav, kot pa po¢asno prenehanje delovanja jajénikov.
Nedvomno je res, da upadanje spolnih hormonov v meni pri nekaterih Zenskah
povzro¢i hude psihi€ne in telesne tezave. Zato, glede na izku$nje, upravi¢eno
domnevamo, da dozivljajo nekatere Zenske, ki so bile zdravljene zaradi raka
dojke, meno, in tezave, povezanc z njo, teZe kot druge Zenske.

Podatkov, ki bi govorili o varni uporabi NHZ pri bolnicah po zdravljenju zara-
di raka dojke, ni!

Za NHZ po zdravljenju raka dojke se odlo¢amo vedno le za vsako bolnico po-
sebej, po neuspelem nehormonskem zdravljenju in le v primeru hudo izraZzenih
klimakteri¢nih tezav (Kuppermanov indeks 40 ali vet).

Pri bolnicah, ki so bile zdravljene zaradi hormonsko odvisnega tumorja, se za
NHZ odlotamo $ele po petih letih od kon¢anega zdravljenja in le v primeru
zelo hudih klimakteri¢nih tezav (Kuppermanov indeks 45 ali veg).

Prav tako se za NHZ ne odlo¢amo pri bolnicah, ki so bile zdravljene z antie-
strogenskimi zdravili, npr. s tamoksifenom ali toremifenom.

Odlocitev o NHZ mora temeljiti na iz&rpnem in odkritem pogovoru z bolnico
o morebitnem tveganju NHZ na obnovitev raka dojke in na njenem pristanku
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za tovrstno zdravljenje, kljub morebitnemu tveganju. Pri izbiri ustreznega hor-
monskega zdravila sicer upostevamo Zelje bolnice, vendar pa se vedno odlo-
¢amo le za najnizji §e u¢inkoviti odmerek zdravila. Pri bolnicah, pri katerih ni
bila odstranjena maternica, vedno izbiramo med estrogensko-progestagenski-
mi hormonskimi zdravili, pri bolnicah, ki maternice nimajo ve¢, pa se vedno
odlo¢amo za eno od §tevilnih nadomestnih estrogenskih zdravil.

Bolnico, pri kateri smo se odlo¢ili za NHZ, naro¢imo na pregled najkasneje po
treh mesecih in preverimo u¢inkovitost zdravljenja. NHZ nadaljujemo le na
Zeljo in s pristankom bolnice, kar govori o pomembnem in o¢itnem uspehu
NHZ, ki odtehta morebitno tveganje. V nasprotnem primeru NHZ prekinemo.
Po dveh letih NHZ prekinemo in zdravljenje nadaljujemo le v primeru %e
vedno prisotnih hudih klimakteri¢nih tezav.

Nikakor ne smemo pozabiti opozoriti bolnice, da mora, poleg rednih pregledov
zaradi morebitne obnovitve prvega raka dojke opravljati, zaradi izklju&itve
novega raka dojke, tudi redna rentgenska slikanja druge in zbolele dojke, ¢e ta
ni bila odstranjena v celoti.

Pri bolnicah mnogo let po zdravljenju zaradi raka dojke in s poznimi klimak-
teri€nimi teZavami kot je osteoporoza, glede na pomanjkanje izsledkov ran-
domiziranih raziskav in zaradi uspe$nega zdravljenja osteoporoze z drugimi
nehormonskimi zdravili, dolgotrajnega NHZ, ne priporoamo.

Nova upanja glede u¢inkovitega prepretevanja osteoporoze in kardio-vasku-
larnih bolezni, brez stimulativnega u€inka v celicah dojke se kaZejo v obliki
novih antiestrogenov - nadomestnih hormonskih zdravil, ki bodo morda zaradi
vame dolgoletne uporabe primerna za prepreevanje zgodnjih in poznih kli-
makteri¢nih teZav tako zdravih Zensk kot tudi bolnic po operaciji dojke.
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