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UVOD V BIOLOGIJO IN PATOLOGIJO

Albert Peter Fras

UvoD

Rak je ozdravljiv. Bolezen, katere prizvok je bila smrt, je z napredkom
znanosti vendarle izgubila ta svoj grozeli prizvok. Novosti v diagnostiki in
razlicnih nacinih zdravljenja, novosti v osnovnih, bioloSkih raziskavah, so
privedle do dolocenega napredka. KliniCna opazanja, !-lasifikacija in teorije
o nastanku raka imajo svoje korenine v davnini medicinskega raziskovanja.
Prava onkologija, veda o tumorjih, se je res zacCela razvijati z izpopolnjeno
mikroskopsko tehnologijo in barvnimi tehnikami. Njen razvoj pa s¢ sedaj
dopolnjuje z znanji fizikalne in kemicne kancerogeneze, molekularne
biologije, patogeneze metastatskega procesa, kromosomskih nenormalnosti
ter imunoloskega odziva organizma.

Da je to res, kaZejo Stevilne analize prezivetja rakavih bolnikov. Odstotek
petletnega prezivetja se od desetletja do desetletja veCa. V Sestdesetih
letih tega stoletja je bilo petletno preZivetje za 15 do 20 najpogostejSih
lokacij raka 39%, v sedemdesetih letih 43%, v osemdesetih letih 50% (1).

RAST IN DIFERENCIACIJA CELIC

Rast je proces, ki se kaZe s poveCevanjem mase tkiva ter njegovim
zorenjem in se pri¢ne z oploditvijo in traja vse do zrelega organizma. Pri
normalni kontroli rasti se razli¢ni deli telesa pravilno razvijajo, dosezejo
primerno velikost, doloCeno funkcijo ter ustrezen odnos drug do drugega.
Se ved, razvijejo se mehanizmi, ki omogocajo tudi zamenjavo, Ce je
potrebno, ali pa popravo tkiva. Vse to je posledica kontrolnih mehanizmov,
ki casovno in tudi koli¢insko odrejajo stopnjo celicne proliferacije, odnos
celice do celice ter organizacijo, s tem pa tudi diferenciacijo.

Diferenciacija je proces, ki dolofa posameznim celicam specializirano
funkcijo; to se kaze tudi v mikroskopski sliki posameznih celic. Proces je
obiCajno enosmeren, sledi relativna ali popolna izguba zmozZnosti nadaljevanja
procesa, ko je ta dosegel doloCeno stopnjo.

Doc. dr. Albert Peter Fras, Onkoloski institut Ljubljana



Prav v rasti pa se izraZajo doloCene nepravilnosti. To so hipertrofija,
hiperplazija, metaplazija ter neoplazija (nova rast) (2).

Hipertrofija je poveCanje velikosti organa in je posledica povecanja celic,
ki ga sestavljajo (na primer pove€anje levega srénega prekata pri povecani
fizi€ni aktivnosti ali kot posledica obremenitve zaradi zviSanega krvnega
tlaka).

Hiperplazija je poveCanje velikosti tkiva ali organa zaradi poveCanega
Stevila celic, ki ga sestavljajo (na primer povecanje nadledvicne Zleze pri
povecanem izloanju adrenokortikotropnega hormona, ki stimulira rast
celic. Proces je reverzibilen, kar pomeni, da po zmanjSanju stimulacije s
tem hormonom doloceno Stevilo celic propade).

Metaplazija je sprememba enega tipa tkiva v drugega. Znacilen primer je
sprememba bronhialne sluznice pod vplivom kajenja, ko se spremeni
obicajni respiratorni epitelij v ploScati epitelij, s tem pa tudi izginotje
celic, ki izloCajo sluz, ter ciliarnih celic. Vendar je tudi ta proces
reverzibilen.

Neoplazija je, kadar se priCne v nasprotju z naStetimi spremembami tkiv
ireverzibilen proces. Imenuje se tudi rak ali tumor.

NEOPLAZIJA

Po definiciji UICC je rak (neoplazma, novotvorba):

“Novotvorba ali tumor je motnja v rasti, za katero je zmacilna prekomerna
proliferacija celic, brez vidne povezave s fizioloSkimi potrebami orgama,
iz katerega tumorsko tkivo izhaja” (3).

Neoplazmo lahko definiramo tudi kot lezijo, ki nastane iz avtonomne ali
relativno avtonomne abnormalne rasti celic, ki ostaja Se potem, ko je
zaletni drazljaj (stimulus) Ze odstranjen, kar pomeni, da je rast celic uSla
normalnim regulacijskim mehanizmom. Nenormalnost je prizadejala vse
vidike celi€ne rasti do razlicnih stopenj. Proliferacija se nadaljuje z
nezmanjSano naglico, ne oziraje se na potrebe organa, kjer se je pojavila.
To, zdruZeno z izgubo kontrole normalnih medceli¢nih odnosov, se cesto
izraza v pojavu novih tumorskih celic, ki nadomescajo tkivo in se postopo-




ma vgrajujejo med bliznja normalna tkiva. To je proces invazije. Izguba
diferenciacije poteka cesto tudi odvisno od napake v kontroli proliferacije
ter invazivnosti.

Na kratko lahko povzamemo, da so osnovne znacilnosti neoplazme avtonomija,
ki jo definirajo neustavljivost tumorskih celic za normalno omejitev rasti.
prodiranje (invazivnost) skozi meje normalnih tkiv ter metastaziranje in
anaplazija, za kaatero je znalilna izguba organizacije tkiv in njegove
funkcije (2)

NEZLOCESTE IN ZLOCESTE NOVOTVORBE

Novotvorba (neoplazija) ni enostavna bolezen, oznacuje jo splet patoloskih
procesov s Stevilnimi razli¢icami ter razli¢nim klini¢nim potekom. V osnovi
razlikujemo med benignimi (nezlofestimi) in malignimi (zloCestimi)
novotvorbami (4).

Za benigne tumorje je znacilno, da ostajajo med svojo rastjo lokalno
omejeni, in tudi sicer vedinoma ne vplivajo na organizem kot celoto.
Nasprotno pa maligni tumorji uniCujejo sosednja okolna tkiva, se lahko
razsirijo po vsem organizmu, kon¢no pa povzrocijo bolnikovo smrt (Tabela

1).

Ceprav se zdijo lastnosti tumorjev, predvsem malignih, nenavadne, se
lahko na sploSno razloZi te lastnosti kot prekomerno ali nepravilno
izrazanje genov v celicah. Tumor sam z nadaljevanjem rasti postaja vedno
bolj odvisen od ustrezne preskrbe s krvjo (Ceprav jih vecina vzpodbuja
rast novih zil). Prav tako mnogi tumorji, ki zrastejo iz hormonsko odvisnih
tkiv (na primer v dojki, obsecnici), pri nadaljnji rasti pogosto kaZejo
doloceno stopnjo odvisnosti od teh hormonov. Prav slednje se izkori$¢a pri
zdravljenju z antihormonskimi snovmi.




Tabela 1: Razlika med benignimi in malignimi tumorji

Znacilnost

Benigni tumorji

Maligni tumorji

Rast

Robovi

Lokalni ucinek

Diferenciacija

Metastaze

Izhod bolezni

Pocasna

Dobro omejeni
(v kapsuli)
Majhen

Dobra

Jih ni

Obicajno dober

Razli¢na, lahko je
zelo hitra

Invazija v sosednja
tkiva

Unicevanje

Razli¢na, lahko je
slaba

Pogosto

Usoden

KARCINOGENEZA

Vzrokov za nastanek raka je veliko, mehanizmi nastanka so kompleksni,
nekaj pa je osnovnih nadel. Sedaj se upoStevata pravzaprav dve poti
nastanka raka: prva je na molekularnem in geneticnem nivoju, druga pa
je povezana z vzrocnimi dejavniki. Ni pa lahko loCiti ene od druge.
Mehanisti¢na razlaga je domneva, da geni kontrolirajo celi¢ne lastnosti (s
katerim in kako mocno) upoStevajo¢, da lahko na to vplivajo tudi kemi¢ne
snovi, ki se sproscajo izven celice. Vsaka celica vsebuje celotno geneticno
kodo, poudarja pa samo tiste gene, ki so zadolzeni za posamezne
okoliS¢ine. Prav tu pa je pri raku napaka, predvsem glede na proliferacijo
in diferenciacijo. Na splosno lahko trdimo, da se morajo med normalnostjo
in neoplazmo pojaviti Stevilne nenormalnosti, to pa se odraza v
mnogostopenjskem procesu. Samo pri tistih celicah, ki so zmozne delitve,
obstaja nevarnost, da se spremenijo v neoplazmo. Nevarnosti torej ni za
dokon¢no diferencirane celice, kot so cirkulirajo¢e krvnicke, povrhnji
porozenevajo€i sloj koznih celic, avtonomno delujoe miSine in Zivéne
celice.




Iniciacija

Je prvi korak v smeri novotvorbe. Predstavlja spremembo na molekularni
ravni delovanja celice ter se kaZze v malenkostnih odstopih od kontrolnih
mehanizmov. Mikroskopsko te spremembe niso zaznavne. Snovi, ki lahko
inicirajo novotvorbo, imenujemo karcinogene.

Promocija

Dokler se inicirana celica ne deli, nima nobencga vpliva na okolico.
Ostale abnormalnosti v celicni funkciji se pojavijo Sele po doloenem Casu.
Snovi, ki sproZijo ta proces, imenujemo promotorje.

Progresija

Novotvorbe so klonalne, kar pomeni, da izhajajo iz ene same celice. Da
se lahko to zgodi, morajo celica in njene potomke pridobiti in obdrZati
moznost rasti bolj kot ostale celice skozi uspeSno celino delitev. Na tej
stopnji so lahko Ze vidne spremembe na mikroskopskem nivoju. Niso pa
vse hlerinske celice enake, z rastjo se pojavljajo razlike med posameznimi
celicami ali subkloni. To je pleomorfizem.

Klini¢no razvita movotvorba

V konéni fazi razvoja postane novotvorba kliniéno opazna kot tumor. Ce
se tumorja ne odstrani, bo napredoval s sploSno tendenco proti omejitvam
kontrole rasti ter pridobiva zmozZnost Eirjenja na druge dele telesa
(metastaziranje).

ONKOGEN!I IN TUMOR SUPRESORSKI GENX

V zadnjih letih so identificirali veliko Stevilo genov, ki sodelujejo pri
stopenjskem nastanku raka. Onkogeni (to je tumorski geni) so dobro
poznani v eksperimentalni onkologiji, saj imajo zmozZnost povzrocCiti “tumor”
v celicnih kulturah (5). Za mnoge teh genov so ugotovili, da so tesno
povezani z geni, odkritimi v virusih, ki so zmoZni povzrociti novotvorbo
pri drugih Zivih bitjih: to se odraza Ze v njihovem poimenovanju. Na
splosno velja, da Stevilni od teh genov normalno sodelujejo z razliCnimi




oblikami celi¢ne proliferacije. Pri nekaterih tumorjih so odkrili mutacijo v
onkogenu (na primer gen ras pri raku mehurja), ki spreminja njegovo
funkcijo v smeri slabse kontrole.

V nasprotju pa so tumor supresorski geni tisti, ki, kadar jih ni, ali pa ne
delujejo v celici, dovoljujejo pojav neoplazije, kar pomeni, da njihova
navzoénost deluje v bistvu preventivno. Ce predpostavljamo, da ima
normalna celica dve kopiji vsakega gena (po eden na vsakem kromosomskem
paru), zahteva razvoj neoplazije izgubo ali mutacijo obeh kopij.
Poudariti je treba, da klini¢no razvita novotvorba ne prikazuje ene same
nenormalnosti na enem od teh genov, paC pa se kaze raje kot koncni
rezultat ali kombinacijia razlicnih motenj funkcije. MozZno je, da je
zmoZnost invazije in metastaziranja odvisna od naslednjih razredov genov,
ki pa ne spadajo v to ogrodje.

DEDNOST IN RAK

Za veliko velino najpogostejSih tumorjev se zdi, da niso povezani z
dednostnimi dejavniki. Vsekakor pa pri nekaterih redkih tumorjih to
obstaja in omogofa razumeti tumor supresorne gene. To je znano na
primer pri multiplih retinoblastomih, pri katerih gre za dve dogajanji na
ravni genov. Pri proucevanju so ugotovili, da je bil en poskodovan gen
podedovan, medtem ko je odgovarjajoci gen na nasprotnem kromosomu
postal defekten ali se je izgubil med rastjo oCesa. Zaradi obeh okvarjenih
retinoblastomskih genov (Rb) je nastala moZnost neoplazije.

Sedaj je znano, da so pri manjSem Stevilu pogostih tumorjev, na primer
pri raku dojke ter pri nekaterih rakih na debelem crevesu, ki se pojavljajo
v druzinah, ti posledica istega mehanizma. To je hitro razvijajoCa se smer
v bazi¢ni onkologiji, ki pospeSeno proucuje genske nenormalnosti.
KARCINOGENI DEJAVNIKI

Delimo jih v fizikalne, kemicCne, bioloske (6).

Fizikalni dejavniki karcinogeneze so ionizirajoCa sevanja, ultravijolicna
svetloba, mehanic¢ni dejavniki.
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Kemicni dejavniki karcinogeneze pa so: katran, mineralna olja in cigaretni
dim, anilinska barvila, azbest. Med kemicne karcinogene priStevajo nekateri
tudi hormone (drugi med bioloske).

Bioloski dejavniki karcinogeneze so virusi, paraziti.

Njihove ucinke lahko vecajo ali manjSajo dejavniki obcutljivosti gostitelja
(imunoloski, hormonski, genska predispozicija) (5).

Fizikalni dejavniki karcinogeneze

Med fizikalnimi dejavniki kancerogeneze opisujejo inehanine in termicéne
dejavnike ter sevanja. Med sevanji sta kot karcinogerna znana ionizirajoce
ter ultravijolino sevanje.

IonizirajoCe sevanje deluyje nma DNK direktno ali indirektno. Direktna
okvara je posledica zadetka kvanta energije na DNK, indirektna okvara pa
se pojavi preko ionizacije vode. Okvara zaradi sevanja se lahko pojavi
kjer-koli v genetskem materialu, lahko pa zajame tako imenovani kriticni
predel za razvoj neoplazme preko obiajne poti iniciacije, promocije in
tako naprej. To se o€itno izraza v dolgoletnem intervalu med izpostavljenostjo
ionizirajo¢emu sevanju ter kliniéno razvitim rakom.

Prezivele po eksploziji prvih atomskih bom® so opazovali mnogo Iei.
Izredno visoka obolevnost za levkemijami se je pojavila med sedmim in
dvanajstim letom po izpostavljenosti sevanju, veliko Stevilo drugih rakavih
bolezni pa po dvajsetem letu po izpostavljenosti.

Tudi ultravijolicni Zarki B (UV B) so zmoZni okvare DNK razli¢nih
koznih celic, kar se odraZza v mutacijah teh celic in moZnim razvojem
raka. Najobi¢ajneSa tumorja sta bazaliom ter plo$c¢atoceli¢ni karcinom; bila
naj bi posledica ¢ezmerne izpostavljenosti koZze UV Zarkom. Tudi pogostejSi
pojav malignega melanoma pripisujejo akutnim in intenzivnim izpostavljanjem
UV Zarkom.

Kemi¢ni dejavniki karcinogeneze

Na svetu sedaj poznajo ve¢ kot 4 milijone kemicnih snovi, tako naravnih
kot sintetiCnih. Ve¢ kot 60 000 je v najSirSi uporabi, menijo pa, da se
temu pridruzi vsako leto Se tiso¢ novih. Tako je Clovek v stiku tudi s
kemic¢nimi karcinogeni pri vsakdanjem poklicnem delu, dobi jih v hrani in
zdravilih, s kontaminacijo okolja - zraka, vode in v zemlje. Seveda pa niso
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vse karcinogene snovi , ki so med temi kemikalijami, kancerogene tudi za
Cloveka. Tako je Mednarodni urad za raziskavo raka (IARC) objavil
seznam industrijskih procesov in karcinogenih kemikalij za ¢loveka (Tabela
2).

Med kemic¢nimi karcinogeni so kot najbolj karcinogenimi poznani benzopireni,
ki so v katranu. Poleg Stevilnih drugih karcinogenov (okrog 700) so tudi
v cigaretnem dimu. Znano pa je, da kadilci, ne samo, da obolevajo
pogosteje za pljuénim rakom kot nekadilci, pa¢ pa tudi za rakom na
drugih organih, kot na primer na mehurju. Tudi mineralna olja, katerim
so izpostavljeni predvsem mehaniki, so kancerogena.

Nasteti kancerogeni lahko povzrocijo tumor in jih imenujemo direktni
kancerogeni.

Anilinska barvila, ki se uporabljajo v industriji barv, npr.: beta-naftilamin,
se morajo v organizmu najprej metabolizirati, predno se aktivne snovi
izloCijo v urin. Take karcinonogene imenujemo prokarcinogeni.

Tudi nekateri minerali so karcinogeni, najbolj znan je azbest. Znan je bil
kot povzrocitelj malignih tumorjev na rebrni mreni (plevri).

Ali so hormoni kot kemi¢ne snovi karcinogeni ali pa samo sodelujejo pri
procesu karcinogeneze s promocijo celi€ne proliferacije, je Se vprasljivo.
Poznani pa so hormonsko odvisni raki, tako rak dojke, jajcnikov, maternice
in prostate. Vsekakor pa bi bila preve¢ enostavna trditev, da je ¢ezmerna
stimulacija dolo¢enega hormonsko odzivnega organa s hormoni vzrok za
nastanek raka, Ceprav je znano, da vendarle dolo¢eno hormonalno okolje
vpliva na razvoj neoplazem.

Zelo pomembni so tudi karcinogeni v prehrani. Med temi je poznan
predvsem aflatoksin (izloca ga glivica Aspergillus flavus, ki se nahaja v
zemeljskih oreskih in je hepaticni karcinogen). Med najbolj poznanimi
karcinogeni v hrani so $e nitrozamini, ki nastajajo pri pecenju mesa na
zaru (6). '
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Tabela 2: Nekateri industrijski procesi in za ljudi kemiéni karcinogeni
(IARC)

Industrijski procesi

Proizvodnja avraminov

Proizvodnja izopropilnega alkohola
Obdelava niklja

Rudniki Zeleza (izpostavljenost radonu)

Kemikalije ter skupine kemikalij

4-Aminobifenili

Arzen in arzenove spojine
Azbest

Benzen

Benzidin

Klornafazin
Bis(klormetil)eter

Krom ter nekatere kromove spojine
Dietilstilbestrol

Melfalan

Gor¢icni plin

2-Naftilamin

Saje, katran, mineralna olja
Vinilklorid

BioloSki dejavmniki karcinogeneze

Sedaj so Ze znani virusi, ki povzroCajo nastanek raka. Najprej so odkrili
Epstein-Barrov virus, ki so ga dokazali kot povzrocitelja Burkittovega
limfoma. Virus hepatitisa B je najverjetneje odgovoren za nastanek velikega
Stevila primerov hepatoceliCnega raka.

V zadnjih letih odkriti humani papilomavirusi (HPV) so v tesni zvezi z
nastankom raka na materni¢nem vratu ter s podobnimi tumorji.

Shistosoma haematobium, endemiCni parazit v nekaterih predelih Afrike, naj
bi bil s svojim delovanjem v mehurju povzrolitelj raka na tem organu (6.
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IMUNOST IN RAK

Pomen imunskega sistema je ugotavljanje ter eliminacija organizmu tujih
snovi, od izoliranih molekul do celih organizmov. To je mogoce s
protitelesi ter celicami, predvsem limfociti. Pri razvoju tumorja je zelo
verjetno, da v organizmu nastajajo nove ter neustrezne snovi. PriCakovati
bi bilo, da je tumor antigenien ter s tem zmoZen povzrociti imunski odziv
organizma. V $tevilnih primerih, tako redkih kot pogostih tumorjev, se tak
imunski odziv organizma kaZe najpogosteje z limfocitno infiltracijo v
tumorju in okoli njega. Zlasti tumorji danke, dojke, seminomi kaZejo
razlicno stopnjo limfocitne infiltracije, kar pa se odraza tudi v preZivetju
bolnikov. Zlasti je tipiCen primer vpliva imunskega odziva organizma na
maligni tumor pri melanomu, saj je prav pri tem tumorju opazen odziv na
imunsko stimulacijo organizma (imunoterapija).

Z diferenciacijo tumorskih antigenov je danes Ze moZno Kklasificirati
levkemije in limfome. Vendar bodo Sele nadaljnji poskusi, zlasti tisti, ki jih
omogocajo monoklonski reagenti, v prihodnje omogocali nadzor rasti
najrazlicnejS§ih humanih tumorjev.

Lokalna rast neoplazij in razSiritev

Lastnost malignega tumorja je invazija, kar pomeni, da se tumor vra$ca v
sosednja tkiva, jih uniCuje ter nadome$c¢a s svojo rastjo. Meje malignega
tumorja so neostre ter nepravilne. To je treba upoStevati zlasti pri kirurSki
odstranitvi, saj lahko iz puSCenega tkiva zaradi nadaljevanja proliferacije
nastane nov tumor, recidiv. Za invazijo je znalilno, da obicajno sledi
anatomskim razmeram, ¢vrste strukture, kot na primer kost, lahko invazijo
zaCasno zaustavijo.

S svojo rastjo povzroca tumor tudi doloene funkcionalne ulinke, s tem
pa tudi simptome ali bolezenske znake na prizadetem organu ali tkivu. V
samem tumorju zaradi hitre rasti deli tumorja niso dovolj prekrvljeni, ti
deli propadejo, nekrotizirajo. Pri tumorjih na povrsini telesa je to vidno
kot razjeda, iz katere lahko bolnik tudi krvavi. Sam tumor ni bole¢,
boleina se razvije, ko tumor prizadene periferne Zivce (7).

Lastnost malignih tumorjev je tudi zasevanje (metastaziranje). Zasevek
(metastaza) je od primarnega ZzariS¢a oddaljeno ZariS¢e z enakimi ali
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podobnimi znacilnostmi ter je posledica prenosa bodisi patogenih
mikroorganizmov (sepsa) kot celic pri malignih tumorjih.

Proces metastaziranja je stopenjski. Najprej se posamezne celice v primarnem
tumorju sprostijo, po limfi, krvi ali v telesnih tekoCinah se razSirijo v
oddaljene organe in tkiva. V mikrocirkulaciji organov ali tkiv se zaustavijo,
nastopi proces ekstravazacije (izstop iz Zil) ter infiltracija v tkivo teh
organov. Ce celice prezZivijo, prinejo rasti ter ustvarijo novo kolonijo
malignih celic - metastazo.

Glede na nacin razsoja govorimo o hematogenem razsoju (po krvi),
limfogenem razsoju (po limfi), Sirjenju po telesnih votlinah (transcelomicni
razsoj). Poznane so tudi implantacijske ali odtisnjene metastaze. Prve
lahko nastanejo na mestu, kamor jih je zanesel na primer kirurg z
instrumenti (metastaze v brazgotinah). Odtisnjene metastaze se pojavijo
lahko na mestu, kjer se je primarni tumor dotikal drugega tkiva.

HORMONSKO AKTIVNI TUMORJI

Stevilni tumorji ohranijo v svojih celicah dejavnost, kakr$na je bila
funkcija teh celic v tkivu, iz katerega je tumor izSel. Predvsem tumozji
endokninih Zlez, ¢e so dobro diferencirani, proizvajajo hormone ali hormonom
podobne snovi. So pa tudi tumorji, ki izlocajo hormone ali hormonom
podobne snovi, ne da bi izhajali iz endokrinih Zlez. Tako na primer mnogi
pljucni tumorji izlocajo paratiroidni hormon, antidiureticne hormone ter
adrenokortikotropne hormone.

PARANEOPLASTICNI SINDROMI

Paraneoplasticni sindromi so skupno ime za znake in simptome, ki jih
povzrocijo maligni tumorji, vendar ne zaradi svoje lokalne rasti.

Doloceni ne-endokrini tumorji izlo€ajo $e nedefinirane tumorske produkte
ali hormone, ki so lahko vzrok za pojav paranco-plasticnega sindroma (38).
Paraneoplasticni sindromi potekajo vzporedno z razvojem malignoma,
lahko pa se razvijejo povsem neodvisno, tudi njihov potek je neodvisen.
Poznavanje paraneoplasticnih sindromov lahko pomaga pri odkrivanju

15



zgodnjih stadijev raka, pomaga pri razlikovanju med razsejano in omecjeno
maligno boleznijo, sluzi kot tumorski oznaCevalec, z zdravljenjem
paraneoplasticnega sindroma pa lahko olajSamo bolniku tudi splosno slabo
pocutje.

Paraneoplasti¢ni sindromi se prikaZejo na razli¢nih organih in organskih
sistemih, tako na centralnem Zivénem sistemu, koZzi, kot hematoloSke
komplikacije in drugo.

Med parancoplasti¢ne sindrome spada tudi kaheksija. Je v bistvu koncna
faza razSirjene in napredujoce rakave bolezni in kot taka ireverzibilna. Da
je ireverzibilna, je vzrok bolj neuspeSnost zdravljenja raka kot spremenjena
presnova pri razsirjeni rakavi bolezni (9).

SPONTAN REGRES MALIGNIH TUMORJEV

Opisani so primeri spontanih regresov malignih tumorjev. Veéina tumorjev
so bili ledvi¢ni tumorji, melanom in horiokarcinom. Ceprav je bilo v
literaturi opisano veliko Stevilo spontanih regresov tudi razsejanih malignih
tumorjev, pa ponovni pregled teh primerov tega vendarle ni potrdil.
Najveckrat je Slo za zmoto. Menijo pa, da se lahko pojavi spontani regres
na 80-100.000 primerov raka. Vzrok za spontani regers so iskali v
imunskem odzivu organizma (10).

ZAKLYUCEK

Veliko stvari o raku Se sedaj predstavlja neznanko. Verjetno tudi pravega
odgovora o nastanku raka in njegovem razvoju Se dolgo ne bomo dobili.
Verjeti pa je, da univerzalnega “zdravila”, ki so ga Ze tolikokrat odkrili,
vseeno ne bo. Vsa spoznanja o raku, predvsem pa poznavanje bolezenskih
znakov, ki jih povzroca, bo bolnika marsikdaj napotilo k zdravniku dovolj
zgodaj, da bo rak ozdravljiv. Pot k temu pa je znanje zdravstvenih
delavcev o raku in tudi vecja zdravstvena prosvetljenost prebivalcev.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI IN PREPRECEVANJE RAKA

Maja Primic-iakelj

UVOD

Rak je ime za skupino priblizno 180 razlicnih bolezni z bolj ali manj
znano etiologijo, s tem pa tudi moZnostmi prepreCevanja. Karcinogeneza
je zapleten vedlstopenjski proces, za katerega je znacilna nepovratna
sprememba celice, ki se nadaljuje z nenadzorovano rastjo tumorja in se
nezdravljena konca s smrtjo. Naravni potek je dolg, Cas od zacletne
spremembe celice do klininega pojava bolezni, latenéna doba, je za
vecino rakov 10 do 15 let, lahko tudi ve¢. Na to, kdo bo zbolel za
katerim od rakov, vplivajo z medsebojnimi ucinki dejavniki iz okolja in
nalina Zivljenja, dedna predispozicija in nakljudje.

Karcinogeni iz okolja in nacina Zivljenja, kemicni, fizikalni in bioloski,
delujejo kot sproZilci (iniciatorji), pospeSevalci (promotorji) ali kokarcinogeni.
Iniciatorji so genotoksi¢ne snovi, ki v celici sproZijo ireverzibilno spremembo,
mutacijo. Tumor pa nastane le, ¢e¢ po mutaciji na celico delujejo Se
promotorji. Njihove posledice so sprva vecinoma reverzibilne. Z vidika
primarne preventive je pomembno, da sta sicer oba vpliva odvisna od
odmerkov, vendar pa je za vpliv promotorjev mozno dolociti varen prag,
pod katerim niso nevarni. Pri iniciatorjih merljivega varnega praga ni.
Kokarcmogem povecule]o presnovno aktlvacuo drugih karcinogenov, sami
pa ne sproZajo in ne pospeSujejo maligne rasce.

Dedna nagnjenost se kaZe na razlicne naline. Lahko gre za mutacije
posameznih genov pri redkih dednih sindromih (npr. xeroderma pigmentosum,
druzinska polipoza Crevesja). Dedno pogojena je lahko tudi manjSa sposobnost
popravljanja okvarjene deoksiribonukleinske kisline in s tem vecja nagnjenost
k somatskim mutacijam. Dedna je lahko variabilnost v presnovi kemicnih
karcinogenov. Lahko pa gre tudi za dedne okvare v imunskem nadzoru.

Za proucevanje karcinogenov se uporabljajo bazicne in epidemioloske
raziskave. Pri bazi¢nih gre za kratkotrajne poskuse na celicnih kulturah in
bakterijah in dolgotrajne na Zivalih. Med epidemioloSkimi raziskavami pa
se za ugotavljanje etiologije uporabljajo analiticne, tako kohortne kot

Asist. Maja Primic-Zakelj, dr. med., dr. sc., Onkologki institut Ljubljana
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Studije primerov s kontrolami. Ce gledamo zgodovinsko, so sicer najprej
odkrili karcinogene na delovnih mestih (rak moSnje pri dimnikarjih, rak
senega mehurja delavcev v tovarnah aromatskih aminov). Prav to Se
vedno vzbuja v javnosti preprianje, da je vecina rakov posledica s
kemikalijami onesnazenega okolja. Kot pa kazejo raziskave, imata tako
onesnazenost delovnega kot bivalnega okolja le manj$i pomen pri celotnem
bremenu raka. Najve¢ ga pripisujejo karcinogenom, povezanim z nacinom
zivljenja (kajenje, alkohol, prehrana, prekomerno soncenje).

Cenijo, da dejavnikom iz okolja in nacina Zivljenja lahko pripiSemo 70-
90 % vseh rakov. Leta 1981 sta Doll in Peto ocenii», da bi v ZDA lahko
pripisali posameznim do tedaj znanim dejavnikom tveganja naslednje
deleze vseh vzrokov smrti za rakom:

Delei vseh smrti za rakom

najboljsa interval
Dejavaniki ocena % (sprejemljivih ocen (%)
kajenje 30 25 - 40
alkohol 3 2 - 4
prehrana 35 0 -70
dodatki v prehrani < 1 5% -2
reproduktivni dejavniki in nafin spoluega Zivljenja 7 1 - 13
poklic 4 2 - 8
onesnazenost okolja (zrak, voda, hrana, zemlja) 4 <1- 5
industrijski fzdelki < 1 <1 - 2
zdravila in zdravstveni postopki 1 05 - 3
ionizirajofe sevanje naravnega ozadja in sevanje UV 3 2 - 4
infekcije 10? 1 - 9
neznano 2 -9

* nekateri dejavniki so zaicimi zato tudi negativna vrednost

Pri tem je treba poudariti, da se podatki nanasajo na umrljivost. Zarki
UV povzrocajo koznega raka, ki skoraj ne nastopa med vzroki sirti, zato
je delez tega raka v incidenci seveda vedji.

Ukrepi primarne preventive, s katerimi Zelimo popolnoma odstraniti
izpostavljenost karcinogenom ali jo kar najbolj zmanjsati, so po eni strani
druzbena naloga; z zakonodajo in nadzorom je treba zagotoviti primerne
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Zivljenjske in delovnc pogoje. Po drugi strani je treba z zdravstveno vzgojo
dosei uzaveSCenje dejstva, da k prepreCevanju raka najveC prispeva
opustitev slabih Zivljenjskih navad in razvad. Res je sicer, da kljub
velikemu delezu rakov, ki jih pripisujemo okolju, to Se ne pomeni, da bi
z ukrepi primarne preventive prav tolik§en delez rakov lahko tudi preprecili.
Po eni strani Se vedno ne poznamo vseh povzrociteljev najpogostnejSih
rakov, npr. debelega Crevesa in prostate pri moskih in dojke pri Zenskah,
po drugi strani pa je zakoreninjene Zivljenjske navade, npr. kajenje in
prehrano, tezko spreminjati. Upadanje zbolevanja za pljunima rakom v
ZDA pri moSkih ob tem, da tam vse manj kadijo, pa le kaze na to, da
je primarna preventiva lahko uspes$na.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI IN PRIPOROCILA ZA PREVENTIVO
Kajenje

Ceprav so Sele v petdesetih letih tega stoletja ugotovili, da je kajenje
vzrotno povezano z zbolevanjem za plju¢nim rakom, danes cenijo, da
lahko priblizno 85 % vseh plju¢nih rakov pri moskih in 75 % pri Zenskah
pripiSemo kajenju. Kadilci dveh ali ve¢ Skatlic cigaret na dan imajo 15-25-
krat ve¢jo umrljivost za pljunim rakom od nekadilcev. Tobacni dim je
zmes iniciatorjev in promotorjev. Vsebuje najmanj 3600 sestavin. Glavne
karcinogene snovi so v ¢vrstem delu, katranu. Zlasti njegovi policikli¢ni
aromatski ogljikovodiki delujejo kot kontaktni karcinogeni, npr. v pljucih,
grlu in Zrelu. Za oddaljene organe pa so pomembne snovi, ki se
absorbirajo in presnovno aktivirajo, npr. nitrozamini in aromatski amini.
Kajenje cigaret povezujejo z zbolevanjem Se za raki drugih organov: ustne
votline, grla, Zrela, poZiralnika, seCnega mehurja, ledvic, trebuSne slinavke,
in materniCnega vratu, morda tudi jeter. Velikost tveganja zbolenja je
odvisna od starosti ob zacetku kajenja, vsebnosti katrana v toba¢nem
dimu, globine vdihavanja, Stevila vdihov pri eni cigareti in trajanja zadrZevanja
dima v pljucih. OgrozZeni so tudi nekadilci v zakajenih prostorih (pasivno
kajenje). Kajenje pipe vefa tveganje zbolevanja za raki na ustnici, pipe in
cigar pa v ustni votlini, Zrelu, na poziralniku in pljucih, za seni mehur pa
je tveganje manjSe kot pri kajenju cigaret. Za rake v ustih je nevarno
tudi Zvecenje in njuhanje tobacnih izdelkov.

Preventiva pljuCnega raka je Se toliko pomembnejSa, ker ga je zelo tezko
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odkriti v zaCetnem stadiju razvoja, ko je Se ozdravljiv. Ko se odkrije, je
pri dveh tretjinah bolnikov Ze tako napredoval, da ga ni ve¢ mogoce
pozdraviti. NajucinkovitejSi ukrep za zmanjSanje nevarnosti rakov, ki so
povezani s tobakom, je torej sploh ne kaditi oz. opustiti kajenje. Dokazano
je, da se tveganje preteklim kadilcem zmanjSuje in po 10-15 letih po
opustitvi kajenja skoraj doseze raven nekadilcev. Ceprav je lahko del
upadanja incidence pljuénega raka med moSkimi, ki ga v opazajo v
nekaterih zahodnoevropskih dezelah in severni Ameriki, poleg dejanskega
zmanjSanja deleza kadilcev delno pripisati tudi kajenju cigaret z manjSo
vsebnostjo katrana in filtrom, pa velja, da varne cigarete ni in je ne bo.
Ustrezna zdravstvena vzgoja proti kajenju, ki se mora priceti Ze pri
najmlajSih, podprta s pravilno zakonodajo, bo torej obrodila najvecje
sadove.

Alkohol

Prekomerno pitje alkoholnih pija¢ zveCuje tveganje zbolevanja za rakom v
ustni votlini, grlu, Zrelu in na pozZiralniku, Se zlasti skupaj s kajenjem.
Kot so pokazale raziskave, je nevarno uzivanje vseh alkoholnih pijal, ne
le Zganih. 7, rakom na danki pa povezujejo zaenkrat samo pitje piva.

Etanol sam po sebi ni karcinogen, deluje pa kot kokarcinogen in med
drugim vpliva na presnovo karcinogenov v jetrih in poziralniku. Pospesuje
nastanek koncnih reaktivnih karcinogenov iz prokarcinogenov v tobanem
dimu. Acetaldehid, presnovek etanola, pa je karcinogen in verjetno veca
nevarnost zbolenja za rakom na poziralniku pri alkoholikih, ki ne kadijo.
Pri alkoholikih je pogostnejsi tudi primarni jetrni rak, ki ve¢inoma nastane
v Ze cirotino spremenjenih jetrih. Vloga alkohola v etiologiji raka na
dojki pa Se ni dokonc¢no razjasnjena. V vecini Studij primerov s kontrolami
in v Stirih od petih kohortnih Studij se je pokazala statisticno znacilna
povezava med uZivanjem alkoholnih pija¢ in rakom na dojki. Ni $e jasno,
ali je ta povezava res vzrocna.

V preventivi je seveda najpomembnejSe zmanjSati pitje alkoholnih pijac.
Nekateri menijo, da so dopustne koli¢ine (do 50 g alkohola dnevno za
moske in do 20 g za Zenske) za zmanjSanje rakov v zvezi z alkoholnimi
pijatami Se vedno previsoke.

21



Prehrana

Prehrana je najveCja meSanica raznih snovi, ki se jim cloveStvo izpostavlja.
Na tveganje zbolevanja lahko wvplivajo posamezna Zivila in hranila v
naravni obliki in snovi, ki nastajajo med shranjevanjem, kuhanjem ali
prebavo Zivil. Proucujejo tudi kemikalije (aditive), ki se dodajajo hrani
zato, da se podaljSa njena obstojnost, spremeni okus ali barva, in nenamerno .
dodane snovi, kot so pesticidi, umetna gnojila in industrijski onésnazevalci.
Vec Zivil pred raki tudi varuje, imajo za$Citno vlogo.

S hrano zauZijemo iniciatorje, neposredno delujoCe karcinogene ali njihove
predhodnike. Sestavine hrane pa so tudi promotorji ali pa vplivajo na
aktivacijo, inaktivacijo in transport drugih karcinogenov v telesu. Z zbolevanjem
je posredno povezana tudi prekomerna prehranjenost, pa tudi pomanjkljiva,
bioloSko nepolnovredna prehrana. Kot iniciatorje proucujejo heterociklicne
aromatske amine, ki nastajajo pri cvrtju in pecenju mesa, sestavine
prekajenih Zivil in nitrozamine, ki nastajajo v Zelodcu iz nitratov in
nitritov. Sem sodijo tudi nekateri naravni rastlinski pesticidi (v gobah,
petersilju, jabolkih itd.). Karcinogeni, ki nastajajo med shranjevanjem Zivil,
so mikotoksini, npr. aflatoksini, ki jih povezujejo z jetrnim rakom. Presezek
mascob (v obsegu 40-45 % vseh dnevno zauZitih kalorij), pa ima vlogo
promotorja.

Med zaSCitne sestavine prehrane sodijo sadje in zelenjava, predvsem na
raCun vlaknin (balastnih snovi), vitaminov in mineralov.

Incidenca Zelod¢énega raka v zadnjih 50 letih po vsem svetu upada. Z
zbolevanjem za njim povezujejo predvsem preslano hrano in prekajena
zivila ter nitrozamine. Pot do Zelod¢nega raka naj bi vodila prek kroniCnega
atrofiCnega gastritisa, ki naj bi ga povzro€alo med drugim tudi prekomerno
uzivanje soli in infekcija z bakterijo Helicobacter pylori. Za$Citna sta
sadje in zelenjava, predvsem zaradi vitaminov A, C in E.

Pri iniciaciji rakov na debelem crevesu, trebu$ni slinavki, morda tudi
prostati, sodelujejo verjetno heterociklicni aromatski amini, ki nastajajo pri
kuhanju, predvsem pecenju in cvrtju mesa. Kot pospeSevalca s temi raki
povezujejo presezek maScob. V Zivalskih poskusih se je izkazalo, da
katerekoli mascobe, ki predstavljajo 40 ali ve¢ % dnevne zauzitih kalorij,
delujejo kot promotorji v etiologiji rakov debelega Crevesa, prek povecane
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sinteze Zol¢nih kislin. Rak endometrija je pogostejSi pri debelih Zenskah,
kar pojasnjujejo z veljo sintezo estrogena v maScevju.

V sadju in zelenjavi so Stevilni za$Citni vitamini in minerali. Tako so npr.
antioksidanti vitamini C, E, beta-karoten in selen. ZmanjSujejo koli¢ino
hidroksi-radikalov in pretvorbo nitritov v nitrate. Poleg teh so v sadju in
zelenjavi Se druge zaSCitne snovi (ditioltioni, glukozinolati, indoli itd).
Sadje in zelenjava imata zaSCitno vlogo pred vecino epitelijskih rakov: v
ustni  votlini, Zrelu, grlu, poZiralniku, Zelodcu, na debelem c¢revesu in
danki, pljucih, dojki, materni¢nem vratu, verjetno tudi na kozZi. Domnevajo,
da je pred rakom na debelem crevesu zaSCiten :udi kalcij iz mlecnih
izdelkov, zelenjave in rib.

VpraSanje o tem, ali so vlaknine zaSCitne same po sebi ali zaradi drugih
sestavin sadja in zelenjave, Se ni dokoncno reSeno, prav tako tudi Se ni
dokoncno jasna zaSCitna vloga vlaknin iz Zit. ZasCitno vlogo vlaknin pred
rakom na dojki, ki se je pokazala v nekaterih epidemioloSkih raziskavah,
razlagajo z vedjim izloCanjem estrogena z blatom. Zanimiva je podmena
o morebitni presnovni poti v snovi s podobnim ucinkom kot antiestrogen
tamoksifen. Pred rakom na debelem ¢revesu pa naj bi bile vlaknine med
drugim zaSCitne zato, ker veZejo toksiCne in karcinogene snovi.

V primerjavi z ostalimi dejavniki tveganja je pomen dodatkov hrani
(barvil, snovi, ki podaljSujejo trajnost, spremenijo barvo, konzistenco ali
izboljSujejo okus itd.), po znanstvenih dognanjih majhen. Seveda pa ob
tem velja poudariti, da se je treba drZati predpisanih standardov za
njihovo rabo. Domnevajo, da nitriti, ki jih dodajajo mesnim izdelkom, v
dovoljenih koli¢inah niso Skodljivi. Pri ljudeh, ki so pili vodo in jedli
zelenjavo s podroCij, kjer se obilo uporabljajo nitratna umetna gnojila,
niso ugotovili vecjega zbolevanja za Zelod¢nim rakom. Razlaga: v zelenjavi
in sadju je obilica zaSCitnih snovi prevladala Skodljive.

Na osnovi danaSnjega znanja priporocajo bioloSko uravnotezeno prehrano.
Posebna priporocila za preventivo rakov v zvezi s prehrano pa so:

1. zmanjSati masc¢obe na manj kot 30% vseh dnevnih kalorij (optimalno
na 25 %), pri ¢emer naj 10 % predstavljajo nasicene maScobe, 6-8 %
polinenasicCene, ostalo pa mononenesicene. Tako je treba zmanjSati predvsem
vinos zivalskih masSc¢ob in maScCob iz mleka in mlecnih izdelkov, namesto
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mastnega mesa naj bi jedli ve¢ rib. Kalorije iz maS¢ob naj bi nadomestili
z ogljikovimi hidrati iz Zit in ne s sladkorji;

2. povecati koli¢ine sadja in zelenjave (vsaj 400 g dnevno). Vecja koli¢ina
vlaknin naj bo naravnega izvora, zlasti iz zelenjave in ne umetno dodanih
kon¢nim izdelkom;

3. uravnoteZiti vnos kalorij in telesno aktivnost, ki naj bo vecja zlasti pri
sedecem nacinu Zivljenja in vzdrZevati normalno telesno teZo;

4. biolosko uravnoteZene prehrane se ne sme zamenjati z raznimi nadomestki,
npr. z dodatki vitaminov, mineralov ali drugih snovi, ker z njimi lahko
naredimo ve¢ Skode kot koristi;

5. omejiti sol (na 6 g/dan) in nitrite.

Ta priporocila veljajo za posameznike, pa tudi za obrate druZbene
prehrane in Zivilsko industrijo. UpoStevati jih je treba ze pri dveletnih
otrocih. Se zlasti je treba na pravilno hrano navaditi otroke, saj se vpliv
hrane pri nekaterih rakih, npr. na dojki in Zelodcu, lahko pri¢ne Ze v rani
mladosti.

Reproduktivni dejavniki in nacin spolnega Zivijenja

Reproduktivne dejavnike in nacin spolnega Zivljenja povezujejo z raki
spolnih organov. Za rakom na dojki ve¢ zbolevajo zenske, ki so imele
zgodnjo menarho, pozno menopavzo, niso nikoli rodile ali so prvi¢ rodile
po 35. letu. Vsekakor to kaze na vpliv spolnih hormonov, natancen
mehanizem pa Se ni znan. Pozni prvi porod zvecuje tudi nevarnost rakov
maternicnega telesa in jajénikov. Rak materni¢nega vratu je pogostejSi pri
Zenskah, ki so mlade pricele s spolnim Zivljenjem in so pogosto menjavale
spolne partnerje. Kot kaZejo novejSe raziskave, so s tem rakom povezani
virusi iz skupine papiloma.

V preventivi raka na dojki razen vecanja telesne aktivnosti, uravnoteZene
prehrane, vzdrZzevanja normalne telesne teze in pravocasnega prvega poroda
zaenkrat Se ni drugih priporocil. Preizkusajo pa tamoksifen, ki naj bi ga
preventivno jemale zdrave Zenske, ki so bolj ogroZzene. Mnenja o izvajanju
teh raziskav so si nasprotna, saj ni jasno, ali koristi tega zdravila odtehtajo
njegove nevarnosti za zdrave Zenske. Umrljivost za rakom na dojki pa je
mogoce zmanjSati s sekundarno preventivo, odkrivanjem manjSih rakastih
sprememb v vzacetnem stadiju razvoja z rednimi klininimi in mamografskimi
pregledi. Odstranitev dojke lahko tako zamenja lokalna operacija tumorja,
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bolnica pa ima boljSo prognozo. Seveda pa se na ta nacin zbolevnost za
rakom na dojki ne zmanjsa.

Za prepreCevanje raka na maternicnem vratu naj bi dekleta pricela s
spolnimi odnosi v kasnejSih letih in ne bi menjavala spolnih partnerjev;
verjetno pred boleznijo varujeta tudi kondom in diafragma. NajpomembnejSe
pa je zgodnje odkrivanje predstopenj tega raka z rednim pregledovanjem
celic v brisu materninega vratu.

Karcinogeni na delovmem mestu

Poklicni raki predstavljajo manjsi delez v skupnem bremenu raka (okrog
4 % vseh rakov), so pa tisti, pri katerih je primarna preventiva najuspesnejsa.
Med dokazane poklicne karcinogene sodijo med drugimi azbest, nekateri
aromatski amini, arzen, krom in njune spojine, vinilklorid, saje, katran in
mineralna olja in nekateri proizvodni postopki. Obstojijo seznami snovi,
ki so dokazano karcinogene za Cloveka, in tistih, ki se Se proucujejo in
njihova karcinogenost Se ni dokon¢no ugotovljena. Ti karcinogeni povzrocajo
v glavnem raka na pljucih, v obnosnih votlinah, na koZ in v seénem
mehurju.

Pri proucevanju vseh rakov, tako tudi poklicnih, se je treba zavedati, da
je latencna doba, tj. doba od zacetka delovanja karcinogena do klinicnega
pojava bolezni, ve¢inoma dolga 10-30 let. Povzrocitelj je torej lahko tudi
snov, ki se ne uporablja ve¢. Po drugi strani pa je treba misliti na
moznost, da bodo snovi, ki so se zaCele uporabljati pred kratkim, Sele v
prihodnosti pokazale svoj morebiten karcinogeni ucinek. Glede na latencno
dobo in na Sele nedavni porast proizvodnje in uporabe Stevilnih kemicnih
snovi lahko sklepamo, da danasSnja incidenca poklicnih rakov Se ne odraza
delovanja teh snovi.

Preventiva je ucinkovita predvsem, ¢e jo pedpira zakonodaja: popolnoma
lahko npr. prepove proizvodnjo in uporabo kakSne snovi ali pa zahteva,
da se obvezno zmanjSa neposredni stik delavcev z njio, odvisno od tega,
koliko snov ogroza delavce in koliko se da nadomestiti z manj nevarno
snovjo. Uporaba zaScCitnih sredstev je vedno zadnji ukrep. Seveda pa je
treba tudi pravilno zdravstveno prosvetliti in vzgojiti nacrtovalce tehnoloskih
procesov, vodilne delavce in delavee v neposredni proizvodnji.
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Onesnazenost okolja

AmeriSki znanstveniki ocenjujejo, da onesnaZenost okolja prispeva le malo
k skupnemu bremenu raka. ProuCujejo povezanost onesnaZzenosti zraka s
plju¢nim rakom, raziskav o moznih zvezah z drugimi raki ni. V onesnaZzenem
zraku so Stevilne organske in anorganske snovi, ki so se izkazale za
karcinogene pri nekaterih Zivalskih vrstah: od anorganskih snovi npr.
azbest, od organskih razni policiklicni ogljikovodiki, saje itd. Ker so za
nastanek plju¢nega raka pomembni drugi karcinogeni - aktivno in pasivno
kajenje, poklicni karcinogeni, radon - je zelo tezko koliinsko oceniti,
koliko prispeva onesnaZenost zraka k tveganju zbolevanja za plju¢nim
rakom. Ocenjujejo, da gre onesnazenemu zraku gostejSih mestnih naselij v
ZDA pripisati 1% vseh pljucnih rakov.

Tudi v pitni vodi so nasSli mnozZico znanih in osumljenih karcinogenov, v
glavnem kovine, halogenirane organske spojine in azbest. Ni Se znano, v
kolik§ni meri ta onesnaZenost prispeva k pojavljanju raka.

V primarni preventivi si je treba prizadevati za ¢im manjSe onesnaZevanje
zraka in pitne vode, nadzirati njuno kakovost upoStevaje priporocene
standarde.

Zdravila

Tudi nekatera zdravila, predvsem citostatike (npr. ciklofosfamid), povezujejo
z nastankom raka. Zaradi pomena, ki jih imajo - vsaj nekateri - pri
zdravljenju raka, se jim ni mogoce izogniti, iS¢ejo pa kombinacije ucinkovitih,
a manj nevamih zdravil.

Z rakom na materni¢nem telesu povezujejo nadomesmo zdravljenje menopavznih
teZzav z estrogeni. Rezultati epidemioloSkih rasiskav o povezanosti oralnih
kontraceptivov z rakom na dojki so razlicni. Nekateri so ugotovili, da tablete
ne ogrozajo z rakom na dojki vseh Zensk, pa¢ pa le tiste, ki so jih dije
jemale v mladosti (do 25. leta oz. pred prvim porodom). Te Zenske naj bi
zbolevale mlade, pred 45. letom starosti. Druge raziskave pa kaZejo, da so
vse Zenske nekoliko bolj ogroZene le takrat, ko tablete jemljejo, ko pa jih
prenchajo, ogroZenosti ni ve¢. Oralni kontraceptivi pa po drugi strani
zmanjSujejo nevarnost zbolenja za raki na jaj¢nikih in endometriju.
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Ionizirajofe sevanje

Od fizikalnih dejavnikov je ionizirajoce sevanje gotovo med najbolj
raziskovanimi karcinogeni, pa tudi standardi in normativi za varstvo pred
sevanjem so najbolj dorefeni. Posledice srednjih odmerkov sevanja so
proucevali na ljudeh, ki so preZiveli atomska napada na Japonskem, pri
bolnikih, ki so jih obsevali zaradi razlicnih boleznih, in ljudeh, ki so bili
sevanju izpostavljeni na delovnih mestih. To sevanje lahko povzroca vse
rake, razen kroni¢ne limfati¢ne levkemije in verjetno Hodgkinove bolezni.
Vpliv ionizirajoega sevanja je odvisen od vrste sevanja (Zarki X ali gama,
elektroni, delci alfa in nevtroni), obcutljivosti posameznih organov za
sevanje, od starosti ob izpostavljenosti in od spola. Tudi latenéna doba je
pri razli¢nih organih razli¢na. Manj znane so posledice nizkih doz sevanja,
ki jim je prebivalstvo izpostavljeno v vsakdanjem Zivljenju.

V zadnjih letih javnost vznemirja predvsem prisotnost radona v bivalnih
prostorih. Ze dolgo je znano, da vdihavanje Zlahtnega plina radona (iz
uran-radijeve razpadne vrste), predvsem njegovih kratkoZivih potomcev,
vezanih na praSne delce, povzroca pljucnega raka pri rudarjih, ki so bili
pri svojem delu dolga leta izpostavljeni visokim koncentracijam tega plina.
Pljuca so prizadeta zato, ker oddajata kratkoZiva polonijeva izotopa delce
alfa s kratkim dometom, ki poSkodujejo le tanko plast tkiva, s katerim
pridejo v stik. Radon v okolju izvira iz zemeljske poviSine, zemlje in
kamnin, ki vsebujejo veliko radija. Izhajanje radona iz povrSine kontinentov
predstavlja Stiri petine celotnega svetovnega radona. Priblizno 20 % radona
prispevajo podtalne in geotermalne vode, v katerih je radon raztopljen.
Vsi oceani prispevajo k celoti 1 %. Zelo majhen delez radona v okolju
pa je posledica Clovekove dejavnosti: po eno desetino odstotka prispevajo
izkopavanje in odlagalif¢a urana in rudarjenje fesfatov, ki jih potem
predelujejo v umetna gnojil, 0.002 % prispevata izgorevanje fosilnih goriv,
premoga in zemeljskega plina. V zunanjem okolju redko prihaja do
visokih koncentracij radona, ker se zrak, bogat z radonom, meSa z zrakom
iz vi§jih plasti, ob premajhnem prezracevanju pa so koncentracije lahko
vi§je v nekaterih hiSah. Najpomembnejsi vir radona v hiSah je prodiranje
skozi talne povrSine in je odvisno od geoloske strukture tal. NajveC ga je
tam, kjer je lesen pod poloZen na lesene tramove, ki obiCajno leZze na
golih tleh, teZko pa se prebije v hiSe z debelo betonsko talno plosco.
Manj pomemben vir je gradbeni material, ¢eprav je seveda odvisno, iz
Casa je narejen. Zidovi iz granitnih in skrilastih kamnin, zidaki iz
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elektrofiltrskega pepela in stenski ometi iz fosfatnega mavca vsebujejo v
primerjavi z obicajnimi materiali veC radija in so zato mocan izvor radona
v stanovanjih. Za ZDA so ocenili, da je radon skupaj s kajenjem
odgovoren za 10% vseh pljucnih rakov, v Angliji pa za 6%. Kajenje
namre¢ povecuje nevarnost radona. Previsokim koncentracijam radona v
bivalnih prostorih se je mogoce izogniti z upoStevanjem vseh predpisov za
gradnjo hi§ in z rednim prezracevanjem.

Ne gre tudi zanemariti prepogoste, zlasti pa nepotrebne rentgenske diagnostike.
Ob tem pa poudarjajo, da pri sodobnih mamografijah po 50. letu starosti
nevarnost zaradi nizke doze sevanja odtehta koristi zgodaj odkritega raka
na dojki.

Ultravioli¢no sevanje

Ultraviolicno sevanje vpliva na nastanek koZnega raka in raka na ustnicl.
Prekomerno soncenje povezujejo tudi z vejim zbolevanjem za malignim
melanomom. Zaradi naraScajoce incidence malignih melanomov Se posebe;j
poudarjajo, da se ne smemo sonciti med 11. uro dopoldne in 15. uro
popoldne, da moramo rabiti za$¢itna sredstva in ustrezne kreme.

Elektromaganetna polja mizkih frekvenc

Med fizikalne dejavnike sodi tudi v zadnjem casu precejkrat omenjeno
mozno Skodljivo delovanje elektromagnetnih polj nizkih frekvenc, ki nastajajo
v okolici tokovodnikov, transformatorjev in elektricnih naprav. V kolikSni
meri lahko vecje tveganje delavcev v elektroindustriji, da zbolijo za
levkemijami, pripiSejo tem poljem ali drugim karcinogenom, Se ni jasno,
prav tako tudi ni pojasnjeno, koliko ta polja prispevajo k zbolevanju otrok
za levkemijami. V okolici televizijskih in racunalniSkih ekranov pa jakost
teh polj upade na tako kratki razdalji, da je dolgotrajno sedenje za ekrani
nevarnejSe za o€i in hrbtenico, kot pa zaradi vejega zbolevanja za rakom.

Za vse oblike sevanja v primarni preventivi velja, da se jim je treba
izogniti v ¢im vedji mozZni meri.
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Bioloski dejavniki

Od bioloskih dejavnikov povezujejo virus hepatitisa B z jetrnim rakom,
virus Epstein-Barr z Burkittovim limfomom, Hodgkinovo boleznijo, B-
limfomi in nazofaringealnim karcinomom. Humani T-limfotropni virus - T1
ki je naj bi povzrocal nekatere levkemije (predvsem na Japonskem in v
Afriki), nekateri tipi virusov papiloma pa sodelujejo pri nastanku raka na
materni¢nem vratu. Bolniki z AIDS-om zbolevajo za Kaposijevim sarkomom
in ne-Hodgkinovimi limfomi, v ve¢ji meri pa so pri teh bolnikih opazili
tudi nekatere druge rake, npr. Hodgkinovo bolezen, rake ustne votline,
debelega Crevesa, mod in trebusne slinavke. Vedlje iveganje za nekatere
rake pri okuZenih z virusom HIV pripisujejo imunosupresiji, Ceprav imajo
HIV seropozitivni vecjo nevarnost zbolevanja za ne-Hodgkinovimi limfomi
in Kaposijevim sarkomom tudi brez merljive imunske pomanjkljivosti.

Od parazitov k raku seCnega mehurja prispeva shistosomiaza, jetrna
metljavost pa k raku Zolcevodov. V celoti pa so ti etioloSki dejavniki vsaj
v Evropi manj pomembni. Za preventivo jetrnega raka v zvezi s hepatitisom
priporocajo cepljenje.

Psiholoski dejavmiki

Pomen psiholoSkih dejavnikov, o katerih se tudi v javnosti veliko ugiba, v
etiologiji raka Se zdale¢ ni pojasnjen. Ceprav so Ze v 18. stoletju omenjali
moZnost, da so nekateri osebnostni tipi bolj nagnjeni k zbolevanju za
rakom, je strokovmih raziskav o pomenu osebnostnih znacilnosti malo.
Razlog za to je po eni strani nejasen bioloSki mehanizem moZnega vpliva
teh dejavnikov, pri ¢emer iS¢ejo vpliv na hormonski ali imunski sistem. Po
drugi strani pa so pri izvedbi tovrstni raziskav Stevilne metodoloske tezave.

Po eni strani so raziskovali povezanost raznih osebnostnih tipov z zbolevanjem,
vendar so rezultati nasprotujoCi. Tako npr. ena skupina raziskovalcev
ugotavlja ve¢jo nagnjenost k zbolevanju za rakom pri depresivnih ljudeh,
druga skupina raziskovalcev pa je priSla prav do nasprotnih ugotovitev, da
so k raku bolj nagnjeni manj depresivni ljudje. Druga skupina raziskav
iS¢e povezanost s predhodnimi stresnimi dogodki in zbolevanjem za
rakom. Zakljucki nekaterih raziskav kazejo, da taki dogodki pred zbolenjem,
npr. izguba sorodnika, zakonca ali prijatelja, ni povezana z zbolevanjem za

29



rakom na dojki, pri nekaterih drugih rakih, npr. plju¢nem, Zelodénem in
otroSkih, pa so tako povezanost ugotovili.

Ce bodo imeli psiholoski dejavniki v prihodnjih epidemioloskih raziskavah
velji pomen, bo vsekakor treba najti primerne in standardizirane metode
za njihovo ocenjevanje in upoStevati vse druge mozne dejavnike tveganja.
V kolik$ni meri se da vplivati na osebnostne znacilnosti, ni znano, pri
stresnih Zivljenskih dogodkih pa lahko z vzgojo in podporo zmanj$amo
njihove posledice. Ali in koliko to prispeva k preventivi raka, pa bo treba
Se preveriti.

ZAKLJUCEK

Svetovna zdravstvena organizacija si je v svojem programu Zdravje za vse
do 1. 2000 za cilj zadala za 15% zmanjSati umrljivost za rakom do 65.
leta. Ta cilj je povzela tudi Evropska skupnost v svojem programu Evropa
proti raku. Za zdravstveno vzgojo so oblikovali Evropski kodeks proti
raku, deset nasvetov, ki naj bi pripomogli k temu, da bi se, ¢e bi jih
upostevali, zmanjSala zbolevnost in umiljivost za rakom. Tudi v Sloveniji
od 1. 1990 teCe program Slovenija 2000 in rak, ki povzema te nasvete.

Poleg zdravstvene vzgoje pa so za uspeSno preprecevanje zbolevanja za
rakom pomembni zakonodaja, nadzor nad izvajanjem ukrepov in raziskovalno
delo. '

Evropski kodeks proti raku:

Nekaterim rakom se lahko izognete in izboljSate svoje zdravstveno stanje, e
zacnete Ziveti bolj zdravo:

1. Ne kadite. Kadilci, prenchajte s kajenjem ¢im prej in ne kadite v
navzocnosti drugih. Ce ne kadite, ne poskulajte tobaka.

2. Omejite pitje alkoholnih pija¢ - vina, piva in Zganih pijac.

3. Povecajte dnevno porabo zelenjave in sveZega sadja. Pogosto jejte
7itarice, ki imajo veliko vlaknin.
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4. Jzogibajte se prekomerni telesni teZi, povecajte telesno aktivnost in jejte
¢im manj mastnih Zivil.

5. Izogibajte se prekomernemu soncenju in pazite, da vas sonce ne opece,
predvsem pa ne otrok.

6. Natan¢no spoStujte  predpise, ki so namenjeni preprecevanju in
izpostavljenosti znanim karcinogenom. UpoStevajte vsa zdravstvena in
varnostna navodila pri snoveh, ki bi lahko povzrocale raka.

Cim prejsnje odkritie rakov poveda uspesnost zdravijcnja.

7. Obiscite zdravnika, ¢e opazite bulo ali ranico, ki se ne zaceli (tudi v
ustih), materino znamenje ki je spremenilo obliko, velikost ali barvo ali
neobicajno krvavitev.

8. Obiicite zdravnika, ¢e vas nadlegujejo dolgotrajne teZave, npr. trdovraten
kaSelj, hripavost, spremembe pri odvajanju blata ali urina ali nepojasnjeno
hujSanje.

Velja za Zenske:

9. Redno hodite na odvzem brisa maternicnega vratu. UdeleZujte se
organiziranih presejalnih programov za raka materni¢nega vratu. (Kjer
organiziranih programov Se ni, hodite na redne ginekoloske preglede).

10. Redno si pregledujte dojki. Ce ste starej§i od 50 let, se udeleZujte
organiziranih mamografskih presejalnih programov. (Kjer organiziranih
programov Se ni, hodite na redne preglede k zdravniku, ki naj vas napoti
na rentgensko slikanje dojk.)
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Orikolotid bl v Ljubljonl, Regises raka sa Slovenijo

UvoD

Register raka za Republiko Slovenijo (Register) je bil ustanovljen pri OnkoloskeminStitutuv Ljubljani
leta 1950 na pobudo in pod vodstvom profesorice dr. BoZene Ravnihar kot posebna sluZba za zbiranje in obde-
lavo podatkov o incidenci raka in o preZivetju bolnikov z rakom. Prijavljanje raka je od takrat dalje v Republiki
Sloveniji obvezno, z zakonom predpisano (Ur. L SRS, $t. 10/50, 3t. 29/50, 3t. 14/65, 5t. 1/80, 3t. 45/82, $t. 42/85 in
Ur. L RS, 5t9/92). Podrobneje ga zaenkrat $e vednodoloca Pravilnlk o prijavi in kontroli rakavih bolnikov in o
drugih tehni¢nih vpraSanjih boja proti raku (Ur. L SRS, 3t. 4/66).

Incidenca raka je po svetu zelo razli¢na. Tudi Republika Slovenija kaZe v zbolevnosti za rakom svojo poseb-
no sliko. Zbrani podatki so Stevil¢na podlaga za ocenjevanje druZbenega bremena rakavih bolezni v republiki,
programiranje in ocenjevanje onkoloSkega varstva na podro¢ju primarne preventive, detekcije, diagnostike,
zdravljenja, rehabilitacije, na¢rtovanje zmogljivosti in sredstev zdravstvenega varstva, i so potrebna za obvlado-
vanje rakavih bolezni (kadri, medicinska oprema, posteljne zmogljivosti), ter za klini¢ae in epidemioloske razis-
kave v Sloveniji in v sklopu $irSih mednarodnih raziskav.

Populacijski register raka opravituje svoj obstoj le, ¢e se zbrani podatki tudi redno obdelujejo in objavlja-
jo. Ena izmed stalnih oblik vratanja obdelanih informacij so prav letna porotila. Ker je virov informacij veg, le-
ta povsod po svetu izhajajo z dve- ali veletnim zamikom. . .

Register je prva letna porotila izdajal Ze v letih 1953-1957 za leta 1951-1955. Prva analiza podatkov za leto
1950 je bila objavljena v Zdravstvenem vestniku %e leta 1951 (Zdrav. Vestn. 1951: 20, 264-277). Podatki za leta
1957-1971 so bili objavljani v periodi¢nih publikacijah Svetovne zdravstvene organizacije Epidemiological and
Vitat Statistics Report Vol. 14, No. 11, 1961; Vol. 16, No. 12, 1963; Vol. 17, No. 12, 1964; Vol. 19, No. 12, 1966;
Vol. 20, No. 12, 1967) in v World Health Statistics Report (Vol. 23, No. 3, 1970; Vol. 24, No. 2, 1971; Vol. 25,
Nos. 4, 5, 1972; Vol. 26, No. 8, 1973; Vol. 27, Nos. 6, 7, 1974). Podatki od leta 1965 dalje so bili spet redno ob-
javljani v posebnih letnih porotilih z naslovom Rak v Sloveniji (1965-1977) oziroma Incidenca raka v Sloveniji
(1978-1991) vslovenskem in angleskem jeziku. Glede na Zelje in pripombe uporabnikov poizku$amo taletna
porotila iz leta v leto dopolnjevati. Pri tem nam pomaga urednidki odbor, v katerem so zbrani specialisti razli¢-
nih vejonkologije (kliniki, epidemiologi in patolog).

Na3 Register je ena prvih tovrstnih sluZb v Evropi. Pred letom 1950 so bili populacijski registri raka usta-
novljeni le v Hamburgu, na Danskem, v Veliki Britaniji, v Belgiji in v tedanji ZSSR. Prav zato so in so bili nasi
podatki o incidenci raka zanimivi tudi za 3irSi svet. Leta 1957 je iz8lo prvo obseZnejse porotilo za leta 1950-1955
v angles¢ini Cancer in Slovenia 1955 (B. Ravnihar, A. Valentin, T. BoZi¢, J. Doi¢, D. Petirer). Podatke za leta
1956-1960, 1961-1965, 1968-1972, 1973-1976, 1978-1981 in 1982-1987 so objavili tudi v vseh Sestih zvezkih
knjige Cancer Incidence in Five Continents, UICC, Zeneva (Vol. 1-1966, eds. Doll R., Payne P., Waterhouse J.;
Vol. 2-1970, eds. Dol R., Muir C., Waterhouse J.), in IARC, Lyon (Vol. 3-1976, eds. Waterhouse J., Muir C.,
Correa C., Powell J.; Vol. 4-1982, eds. Waterhouse J., Muir C., Shanmugaratnam K., Powell J.; Vol. 5-1987, eds.
Muir C., Waterhouse J., Mack T., Powell J., Whelan S.; Vol. 6-1992, eds. Parkin M., Muir C., Whelan S., Gao
Y., Ferlay J., Powell J.). Podatki o incidenci in umrljivosti za rakom za leta 1983-1990 so vkljuceni tudi v podat-
kovno bazo MreZe evropskih registrov raka EUROCIM, ki jo vzdrZujeta Evropska komisija programa Evropa proti
raku in Mednarodna agencija za raziskovanje raka.

V letu 1993 smo prc$li na sodobnejso, s programom Oracle podprto ratunalni$ko obdelavo podatkov na
lastnem racunalniku Unix, SificonGraphics IRIS4D/310S. Zbrane podatke tako laZje obdelujemo 3e podrobneje
v skladu s trenuino pereto problematiko v Sloveniji, nadim raziskovalnim programom in Zeljami nadih uporab-
nikov. Ti podatki so objavljeni v domadem in tujem strokovnem tisku ter po potrebi tudi v dnevaih Casopisih. V
letu 1991 je izredno veliko 3tevilo uporabnikov zanimalo pojavljanje raka na obmo¢ju posamezaih oblin. Ker je
2a tovrstno analizo v enem letu v Sloveniji premalo primesov, smo leta 1952 izdali $¢ posebno publikacijo za de-
setletno obdobje, Zemljevidi incidence raka v Sloveniji, 1978-1987. 1.£t0s je izla s slovemsko-angleskim besedi-
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lom knjiga PreZiveije bolnikov z rakom v Sloveniji 1963-1990. Barvae slike in tabele s podatki o pritakovanem,
opazovanem in relativaem preZivetju bolnikov z rakom v $estih ¢asovnih obdobjih spremljajo komentarji klini-
kov-onkologov. Knjigo lahko kupite v Registru raka po sponzorirani ceni 3000 SIT (Studenti 1500 SIT). Lahko
pa jo narotite tudi s priloZeno narotilnico in pladate po povaetju.

GRADIVO IN POJASNILA

Podatke dobivamo iz posebnih Prijavnic rakave bolezni iz vseh bolniSnic v Sloveniji. Dopolnjujemo jih $e z
zdravniSkimi porofili o vzroku smrti in s podatki iz obdukcijskih zapisnikov, v katerih je navedena diagnoza rak
ter s prijavnicami iz zdravstvenih domov.

Incidenca pomeni Stevilo vseh v enem koledarskem letu na novo ugotovljenih primerov raka, ki jih Regi-
stru prijavljajo bolninice (tudi &e je bila diagnoaa rak ugotovljena Sele pri obdul..iji) ali zdravstveni domovi (v
primeru, & bolnik ni bil napoten v bolniSnico), plus Stevilo v istem letu umrlih, pri katerih je bil rak ugotovljen

" Zele ob smrti ins0 priliv evidenco Registra samo na podlagi zdravniSkega porotila o vzroku smrti. V incidenco
ne Stejemo novih primarnih rakov parnega organa iste lokacije, &e je bila histolo$ka vrsta obeh rakov, npr. leve
in desne dojke, enaka. Prav tako v incidenco ne $tejemo novega pojava raka iste histoloSke vrsie na istem orga-
nu, npr. multiple lezije v debelem Crevesu, Tabele prikazujejo podatke o prebivalcih in incidenci raka v Sloveniji
v letu 1992 po spolu, starosti, lobeaciji, histolodlkd vrsti in stadiju bolezni ob diagnozi ter o incidenci po zdravstve-
nih regijah in obmo&jih zdravstvenih domov, kot tudi pedatke o Stevilu novih primerov raka, ugotovljenih v tem
letu po posameznih bolni$nicah. Zbiranje podatkov smo zakljudili 22. junija 1995. Njihovo zanesljivost osvetlju-
jeta dva kazalca: odstotek primerov raka, registriranih samo iz zdravniSkih porocil o vzroku smrti (tabela 3), in
odstotek mikroskopsko (histoiosko ali citolodko) potrjenih primerov (tabela 7).

Slike 1-3 prikazujejo tiste podatke, ki naSe uporabnike najveckrat 2animajo: to je deset najpogostnejsih lo-
kacij raka po spolu ter trendi incidence vseh in izbranih rakov po spolu.

S pregledno tabelo vseh histoloskih vrst in slikami 5-8 Zelimo letos podrobneje osvetliti problematiko sar-
komov mehkih tkiv v Sloveniji v letih 1983-1992. Teh sarkomov je 1% vseh rakavih bolezni skupaj. Zaradi nji-
hove raznolikosti in majhnega $tevila posameznih histoloskih vrst, jih v knjigi o preZivetju nismo posebej obde-
lovali. Slike opoz.aNrjajo na lokacije sarkomov, starostno porazdelitev in razlitnost preZivetja bolnikov glede na
histoloSko vrsto. :

Zanesljivost podatkov za leto 1992, 3-5 % primerov registriranih samo s pomo¢jo zdravniskih porotil o
vzroku smrti (tabela 3), je taka kot v letih 1983-90. 3-5 % je realen dele rakavih bolnikov, ki v Sloveniji 2aradi
starosti in/ali napredovale bolezni ni bil preiskovan in zdravljen v bolnisnici.

Stevilo zbolelih otrok je bilo v letu 1992 v mejah pri¢akovanega, povetano $tevilo novih primerov raka
dojk pa je potrdilo naso domnevo, da je bil padec incidence te bolezni v letu 1991 le nakljucen.

Tabela 5 prikazuje incidenco na 100 000 prebivatoev. Stevilo vseh novih primerov raka iz leta 1992 je prera-
Cunano na §tevilo prebivalcev R Slovenije na dan 30. junija tega leta (tabela 1). To je t.i. groba incidenéna mera.
Starostno standardizirane incidentne mere pa izlof2jo vpliv razlik v starostni strukturi prebivalstva v posamez-
nih letih obdobja opazovanja, v naem primeru staranja prebivalcev R Slovenije v letih 1950-92. Na sliki 2 prika-
zujemo starostno standardizirane podatke po Dayevi metodi izraCuna kumulativne incidence od 0. do vkljutno
74. leta starosti na 100 prebivalcev. Stare metode direktne in indirektne standardizacije so sicer $e v rabi, vendar
imajo to slabo lastnost, da dajejo pri velikih razlikah med opazovano in standardno populacijo nerealne (navi-
dezno prevelike ali premajhne) vrednosti tako izratunanih imcidenenih mer (Cancer Incidence in Five Conti-
nents, Vol. 5,1987: 787-789). Kumulativna incidenéna mera na 100 prebivalcev je petkratna vsota starestzo
specifitnih incidenc na 100 prebivaloev posameznih petletnih starostnih skupin. Day jo opredeljuje kot direki-
no, na dejansko populacijo posamezne petleine starosine skupine standardizirano incidenco. Tolmadime si jo
kot tveganije, ki ga ima noverojentek, da do 75. leta starosti zboli za rakom. Kumulativna incidenca 8,55/100 za
pljucni rak pri moskih pomeni npr., da bo 8,55 % novorojenckov moskega spola do 75. leta starosti verjetno
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zbolelo za plju¢nim rakom. Razred velikosti kumulativnih incidenc¢aih mer na 100 prebivalcev je drugaten kot
pri grobih inciden¢nih merah na 100 000 prebivalcev. Primerjava oblike krivulj nam kaZe, da lahko staranju nase-
ga prebivalstva pripiSemo nara¢anje raka predvsem pri Zenskah, medtem ko pri moskih ocitno k temu prispeva-
jo 3e drugi dejavniki tveganja.

Na razli¢no starostno strukturo obmocij zdravstvenih domov in regij moramo pomisliti tudi pri uporabi in
razlagi podatkov tabele 6. Njen prvotennamen je bil prikazatiStevilo novo obolelih za operativne namene nady-
tovanja zmogljivosti in sredstev zdravstvenega varstva na obmotjih 2dravstvenih domov in regij. Tako v tej tabeli
prikazujemo tudi podatke o $tevilu novih primerov intraepitelijske oblike raka materni¢nega vratu z Zeljo, da bi
v Sloveniji vzpodbudili vsaj minimalni program sistemati¢nega presejanja Zensk v starosti 25-59 let. Zadruge
namene, predvsem za iskanje vzrokov takSnega ali drugatnega pojavljanjaraka, je treba podatke najprej starost-
no standardizirati. Kako vpliva razli¢na starostna struktura na incidentne mere, je razvidno iz Ze omenjene knji-
ge Zemljevidi incidence raka v Sloveniji, ki prikazuje tako grobe kot kumulativne inciden{ne mere za vse in najpo-
gostejse rake po oblinah.

Lokacije raka smo 3ifrirali po 8. reviziji Mednarodne klasifikacije boleani (MKB-8). Po tej klasifikaciji smo
uvrstili med Sifre 196-199 tiste primere raka, pri katerih primarne lokacije ni bilo mogoce ugotoviti. Taksni
primeri z metastazami v bezgavkah so npr. uvr$¢eni v $ifro 196. Osmo revizijo uporabljamo zaradi moZne primer-
jave podatkov v tem porodilu s porodili od vklju¢no 1970. leta dalje.

V tabelah 7 in 8 je navedeno $tevilo vseh mikroskopsko, to je histoloSko ali citolo3ko potrjenih novih pri-
merov raka. V tabeli 8 so loteno navedeni primeri, ki so histolo3ko potrjeni, in tisti, ki so potrjeni samo citolos-
ko (ti primeri so navedeni v oklepaju). Vsota vseh je enaka Stevilu vseh mikroskopsko potrjenih primerov, na-
vedenem v tabeli 7. Histoloske vrste v tabeli 8 so Sifrirane po 2. reviziji Sifranta ICD-O (WHO, 1991). Zdruzili
smo jih v smiselne skupine za namene tega porotila. To pa ne izklju¢uje individualne obdelave po katerikoli
Sifri navedenegasifranta ICD-O, npr. izpisa redkih histolo$kih vrst, kot so Burkittovilimfomi. Iz te tabele lahko
razbercmo tudi primarne lokacije ekstranodalnih malignih limfomov in njihovo $tevilo. Ekstranodalni maligni
limfomiso namre¢dosledno uvrdéeni med ustrezne $ifre primarne lokacije raka.

Starostno porazdelitev ekstranodalnih in nodalnih lokacij ne-Hodgkinovih malignih limfomov kaZe tabe-
1a 9. Zaradi majhnega Stevila prikazujemo le absolutna $tevila.

Tabgla 11 prikazuje stadije ob ugotovitvi bolezni. Opredelitev stadijev solidnih tumorjev ne sledi pravilom
klasiftkacije TNM, ampak dogovorjenim pravilom registrovraka, ki pri opredeljevanju stadijaupo$tevajo vse
preiskovalne metode, vklju¢no operacijo; ¢e bolnik ni bil predhodno zdravljen, pa tudi obdukcijo. Maligni lim-
fomi so opredeljeni po klasifikacijiAnn-Arbor. Podobno kot za histolo$ke vrste je moZen tudi izpis podatkov po
klasifikaciji TNM, v kolikor so bili podatki ustrezno $ifrirani na prijavnicah oziroma Ze v popisih bolezni.

V tabele so vkljuceni le podatki o bolnikih, ki imajo stalno bivali$¢e na obmo¢ju Republike Slovenije, ne
glede na to, kje so bili zdravljeni.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se vsem zdravnikom, medicinskim sestram in administrativnemu osebju, ki so nam vestno in
redno posiljali podatke o novozbolelih rakavih bolnikih in njihovi nadaljnji usodi. Prav posebej se zahvaljujemo
sodelavkam Bolni$ni¢nega registra Onkolodkega instituta v Ljubljani: Ani Dotzauer, BoZi Kolar, Mariji Kralj in
Nadi Jam&ck, ki so z vodenjem cvidence in s skrbnim izpisovanjem in Sifriranjem podatkov iz popisov bolezni
prispevale vsaj polovico v tem poroCilu obdelanih podatkov.

Vera Pompe Kim

Ljubljana, 21. 6. 1995
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Slika L. Dele# desetih najpogostejsih lokacij raka po spolu - Sloveaija 1992

Figure 1. Percentages for the ten leading cancer sites by sex - Slovenla 1992
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Slika 2. Grobe in kumulativne letne incidenéne mere raka vseh lokacij po spolu - Slovenija
1950-1992

Figure 2. Crude and cumulative annual cancer incidence rutes; all sites by sex - Slovenia 1956-1992

400

GROBA MERA NA 100.000
CRUDE RATE PER 100.000

0"';'"IlllllllIllllllllJJAilll;Ll‘ll|lllll
1950 1956 19860 1966 1870 1976 1980 1885 1920
LETO-YE AR

Molki-Males ~Zeneke-Famales

8

8

KUMULATIVNA MERA NA 100
CUMULATIVE RATE PER 100

-
[=]
t

o P S VS T K YOO VA N TG VA A NS WO K WU S U0 WA ST L S0 WA O TS 0T W WG A Y YU S WG WL Y Y6 0% S WO S

1850 1866 1880 1965 1e70 1976 1880 1986 1880

LETO-YEAR

~Motki-Males ~ Zonsks-Females

12 Cancer Incidence in Slovenia 1992




Owkololid inking v Ljublierd, Register raka 14 Slovenljo

8lika 3. Grobe letne incidenéne mere izbranih rakov po spolu - Slovenija 1950-1992
Pigore 3. Crude annual cancer Incldence rates by selected primary sltes and sex - Slovenla 1950-1992
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Nekaj odlomkov iz knjige: PREZIVETJE BOLNIKOV Z RAKOM V
SLOVENLJL, avtorjev: V. Pompe-Kirn, B. Zakontik, N. Volk, T. Benuli¢
in J. Skrk.

PREDGOVOR

Ko pridejo bolniki z rakom k svojemu zdravniku, imajo Cesto za seboj
izkuSnje z drugimi boleznimi in zdravljenji. ObhiCajno so te izkuSnje
ugodne, zdravnik jim je pomagal in na posledice bolezni so se navadili.
Pri raku dostikrat ni takih izkuSenj; kljub skrbi zdravnikov se bolnikova
zdravstveno stanje vedno ne izboljSuje, lahko se le ustali na nezadovoljivi
ravni ali se celo poslabSuje. Bolniki zato spraSujejo svojega zdravnika o
pricakovanem poteku njihove bolezni in Zele si odgovor, ki bo veljaven le
zanje z upanjem na izboljSanje, e Ze ne na ozdravitev. Ne spraSujejo:
“kdaj bom umrl?”, ampak “koliko &asa bowm 3e ¥ivel?”. Zelijo Ziveti in to
Zeljo uresniCiti z zdravanikovo pomocjo. Pri odgovoru si zdravnik pomaga
z lastnimi, posameznimi izkuSnjami ali s podatki o preZivetju, ki zajemajo
vecje Stevilo bolnikov. § pomocjo obojega bo lazje odgovoril na teZko
vprafanje o priakovanem prezZivetju bolnika, ki je le posameznik med
Stevilnimi bolniki z rakom.

O raku se danes veliko piSe in tudi ljudje vedo danes o njem vel kot
nekoé. Zeleli bi, da bi pricujoda knjiga pripomogla k $e bolj§emu razumevanju
pricakovanega poteka rakave bolezni in optimistiCnejSemu pogledu na
zdravljenja raka.

UvVOD

V Evropi in drugod po svetu ni veliko populacijskih registrov raka, ki
zbirajo, arhivirajo in obdelujejo podatke o incidenci raka, poleg tega pa
Sc spremljajo preZivetie bolnikov z rakom. Se manj je takih, ki zbrane
podatke izdajajo v posebnih publikacijah.

Podatki o preZivetju vseh bolnikov z rakom so kompleksna ocena bremena
raka v opazovani populaciji. Zrcalijo uspeSnost vseh programov onkoloskega
varstva, od mnoZinega presejanja in zgodnjega odkrivanja, do zdravljenja,
rehabilitacije in dolgoletnega spremljanja. zdravstvenega stanja bolnikov.
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Na preZivetje bolnikov z rakom vplivajo Stevilni dejavniki, ki so povezani
tako z bolniki samimi: starost, spol, telesna zmogljivost in spremljajoce
bolezni, kot z rakom: razSirjenost bolezni v ¢asu ugotovitve diagnoze,
histoloSka vrsta in nalin zdravljenja.

Register raka za Slovenijo spremlja vitalno stanje registriranih bolnikov od
svoje ustanovitve, to je od leta 1950 dalje. Danes je spremljanje teh
bolnikov enostavnejSe kot je bilo v 50., 60. in Se v 70. letih. Tedaj so
poleg osebja Registra raka zbirale vse potrebne podatke Se patronazne
sestre v zdravstvenih domovih in mati¢ni uradi krajevnih skupnosti in
obCin. Danes lahko s pomocjo racunalnikov avtomatsko povezujemo
podatkovno bazo Registra za Slovenijo s podatkovno bazo Centralnega
registra prebivalstva Slovenije ob doslednem spoStovanju dolocil Zakona o
varstvu osebnih podatkov. Podatki o vitalnem stanju rakavih bolnikov se
tako redno letno dopolnjujejo in manj bolnikov je izgubljenih iz opazovanja.

Do sedaj je Register raka za Slovenijo objavil podatke o preZivetju
bolnikov z rakom v clanku v Zdravstvenem vestniku leta 1984 (1), v
Stevilnih ¢lankih o epidemioloSkih znacilnostih posameznih rakov in kot
grafiCne priloge v rednih letnih porocilih Incidenca raka v Sioveniji (2).

PriCujoCa publikacija je prvo obseanejSe porocilo o preZivetju vseh registriranih
bolnikov z rakom v Sloveniji. V njej so predstavljeni podatki o prezZivetju
bolnikov, ki so zboleli za rakom v obdobju 1963-90. Ti podatki so koncen
izid oskrbe in zdravljenja teh bolnikov v Sloveniji v zadnjih 30. letih.
Dobra oskrba in zdravljenje v eni bolnisnici sta lahko izboljSala prezivetje
tam zdravljenih bolnikov. Na pomembnejSe izboljSanje populacijskega preZivetja
pa sta vplivala le, Ce sta bila dosegljiva vecina bolnikov v Sloveniji.

PODOBNE PUBLIKACIJE V DRUGIH DRZAVAH

Prva publikacija o preZivetju bolnikov z rakom je izSla leta 1961 v ZDA
izpod peresa Cutlerja in Edererja (3). V 70. letih in v zaceiku 80. let so
podobne publikacije izdale Se NoiveSka, Anglija, Finska, Poljska in Nova
Zelandija (4, 5, 6, 7, 8). Kasneje so postali zanimivi predvsem zemljevidi
incidence raka. Nov val porocil o populacijskem preZivetju rakavih bolnikov
s poudarkom na irendih prezZivetja so sproZila poroCila iz Kanade
(Saskatchewan, Alberta) (9, 10), Avstralije (JuZna Auvstralija) (11) in
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italijanske province Latina (12). Leta 1993 so s tovrstnimi publikacijami
sledili e Skotska (13), Quebec iz Kanade (14) in Danska (15). Nekateri
registri so zbrane podatke o prezivetju dodali svojim letnim porocilom o
incidenci raka; Alberta v Kanadi (16), nekdanja Vzhodna Nemcija in
Saarland v Nemdiji (17, 18), Zenevski kanton v Svici (19), Norveska (20),
regija South-East Thames v Veliki Britaniji (21), regija Eindhoven na
Nizozemskem (22). Registri iz Estonije (23), dveh regij na Poljskem
(Krakow, VarSava) (24, 25) in iz Svicarskega kantona Vaud (26) so
podatke o prezZivetju objavili v mednarodnih revijah z onkolosko in
epidemioloSko tematiko. Drzave Evrospke skupnosti so pripravile skupno
analizo prezivetja bolnikov z rakom po posmeznih regijah in drZavah

Evrope (27).

VSI RAKI, VSTEVSI KOZNE

V obdobju 1963-90 je
zbolelo v Sloveniji za vsemi
raki skupaj 67765 moskih
in 65569 Zensk. Pri 11544
bolnikih (9%) je bil rak
ugotovljen ob smrti in zato
niso bili vkljueni v analizo.
V tem poglavju je prika-
zano prezivetje za vse bol-
nike z rakom, tudi za tiste,
ki smo jih v posameznih
poglavjih izpustili, ker so
v Sloveniji relativno redki.

V opazovanem 28-letnem
obdobju je incidenca vseh
rakavih bolezni zmerno
naraSc¢ala (30, 31). V letih
1963-67 je bila groba in-
ciden¢na mera 223/100.000
moskih in 211,1/100.000
Zensk, v letih 1988-90 pa

% surviving

200 ww XPECled
wezm ODSEIVCd

0 1 L A { I

1 2 3 4 5

years since diagnosis

SLIKA 1: Opazovano in pri¢akovano petletno preZivetje vseh bsl-
nilov z rakom, zbolelih v letin 1983 — 87 v Sloveniji.

FIGURE 1: Observed and expected five - year survival of all cancer
patients diagnosed in the perlod 1983 ~ 87 in Slovenia,
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330/100.000 moskih in 293,8/100.000 Zzensk. Odstotek mikroskopsko potrjenih
primerov se je povecal s 73% v letih 1963-67 in na 91% v letih 1988-
90. Starostna porazdelitev v analizo zajetih bolnikov se je spremenila
(tabela 1). Odstotek otrok se je zmanjSal, odstotek starejSih se je povecal.
Razsiritev bolezni ob ugotovitvi se je tudi spreminjala (tabela 2).

S slike 1 razberemo, da
sta po treh letih od diag-
noze krivulji pricakovanega
in opazovanega preZivetja
za vse bolnike z rakom
skoraj vzporedni. Po petih
letih je verjetnost smrti
vseh bolnikov z rakom
skoraj enaka tisti v sploSni
populaciji.

Odstotek petletnega rel-
ativnega preZivetja se je v
opazovanem obdobju sta-
tisticno znacilno povecal
za 5% (slika 2, tabela 3).
Vseskozi je bil pri Zenskah
vedji kot pri moSkih. V
letih 1963-67 je znaSal
25% pri moskih in 42%
pri Zenskah, v letih 1983-
87 pa 30% pri moskih in
47% pri Zenskah.

Prezivetje je bilo glede na
starost razlicno (slika 3).
Pri mos$kih je bil odstotek
petletnega relativiega pre-
Zivetja pri otrocih, starih
0-14 let 56%, pri mladih
odraslih, starih 15-44 let
46%, pri najstarejsih, starih
75 let in ve¢ pa komaj

TABELA f: Vsi eaki. Bolniki vkljutend v analizo po spolu, starosti in
obdobju opazovanja

TABLE 1: All Sites. Patieats inchuded in the analysis by sex, age and
period of observation.

Age at diagnosis (%)

o&mwmgn No. -4 1544 4554 564 6574 T

Maes 196367 7609 10 9.0 110 320 320 130
196872 8673 10 90 100 20 360 130

197377 10512 10 90 150 20 350 160

197882 1223 10 80 180 20 320 170

198387 13438 10 80 16.0 20 250 210

198890 8975 00 80 140 310 230 2w

196290 1463 19 80 140 270 300 170

Fermles 196367 7978 10 160 160 210 250 120
19%872 8853 10 140 160 %0 280 130

197377 10575 00 130 180 00 300 170

197882 11537 00 110 170 20 270 200

198387 12855 00 110 140 40 230 240

198890 8547 00 110 130 40 230 260

196390 6037 00 120 160 240 %0 190

TABELA 2: Vsi raki. Bolniki vkijudeni v analizo po spolu, raz3irjenos-
ti bolezni in obdobju opazovanja.

TABLE 2: All Sites. Patients included in the analysis by sex, extent of
disezse and period observation.

Extent of disease (%)

Period of
___ Observation No. localized  Regional  Diswent Unknown
Maes 196367 7609 - - - -
1968.72 873 350 pal] %0 10

197377 10572 390 240 20 60
197882 12223 9.0 70 26.0 60
198387 13438 36.0 230 270 70
98890 8975 Bu 20 280 8n
1%3-90 61463 360 270 21.0 8n
Femeks 196367 . 7978 . . . -
1968-72 8853 400 20 260 70
197377 10575 420 230 280 50
197882 11537 41.0 %0 2.0 50
1983-87 12865 %0 20 260 60
16890 8347 380 20 2.0 60
1963-90 6021 400 2.0 2,0 60
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SUKA 2: Relativao 1, 3, 5, in 10 ketno prefivetjc s 95 % intervalom
zaupanja vseh bolnikov z rakom zbolelih v letih 1963 - 90 po spolu

in obdobjih opazovanja.
100 Modki - Males | 106367
B 1968-72
& 1973-77
80 & 1978-82
B 1983-87
= & 1988-90
T 60
=
»N
L
&
£ 40
20
0

FEGURE 2: Relative 1, 3, 5, and 10 year survival with 95 % confidence
interval of patients with all sites diagnosed in the period 1963 - 90

leta po diagnozi

by sex and period of observation.
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28%. Pri Zenskah istih
starostnih skupin je bil
61%, 62% in 36%.

Pri razlagi trendov pre-
Zivetja vseh bolnikov z
rakom moramo biti pre-
vidni in upoStevati, da
je odstotek prezivetja
odvisen od deleza posa-
mc7nih rakov po spolu
in starosti v opazovanem
obdobju. Zenske zbo-
levajo v vecji meri za
prognosticno ugodnejsimi
raki kot moski.

Verjetnost prezivetja po-
sameznega rakavega bol-
nika je odvisna od tega,
za katero rakavo bolez-
nijo je zbolel, od narav-
nega poteka te bolezni
in od vseh drugih Ste-
vilnih dejavnikov, ki smo
jih navajali v uvodu in
v razpravljanju o posa-
meznih rakavih boleznih.
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TABELA 3: Vsi raki. Opazovano I relativoo preiivetje po spolu in obdobju opazovanija.
TABLE 3: All Sites. Observed and relative survival by sex and period of obsesvation.

Obscrvend (%) Relative (")

Males o " Feaules " Ml Ferules
Peruxt of Years since dugnenis - Years snee diagaoss Years snce diagnosts Years vinw disgiosis
obren stion 1 3 510 t 3 N 0 ! 3 X ) 3 s o
190347 300 k69 000 1316 5958 A3 T2 BT WOl 945 2548 2236 6111 4090 4235 3916
196872 $31 B60 00 1315 olI7 3% 311 828 71 968 2587 2280 6292 4798 4315 3430
19737 612 riz oux 137 6304 9611 3838 2807 832 MM 2730 3§ 6194 30355 4499 3968
197382 B3 B 291 13 60 7Y Wi N 099 BW 2913 nd 6668 3239 4753 4263
19837 4903 2991 2333 by T 3930 SLO N4l 2971 6677 3296  v3%
199 510 308 0708 5078 S366 3065 6922 %01

SLIKA 3: Relativno desetletno peetivetje vseh bolnikov z rakom
tholelih v letih 1978 - 87 po spolu in starostl

100 Moski - “tdles sarost  (N) |
e 0-14 (289)
e 15 44 (2069)
80 —— 45 - 54 (4435)
e 55 ~ 64 (6457)
. . — 6574 (7424
= e —_— 75+ (4987)
__3 60 ™~ - 5 (
2 e
5 B
1
[=%
¥ * \
20
0 i I 1 i — I i Il
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leta po diagnozi
FIGURE 3: Relative ten-year survival of all sites patients diagposed in
the period 1978 - 87 by sex and age.
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... Zenske - Females age (V)
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ZAKLJUCEK

Incidenca rakavih bolezni v Sloveniji nara$¢a zmerno, prav tako tudi
umrljivost zaradi raka. Se je potemtakem preZivetje bolnikov z rakom
izboljSalo? Odgovor brez priCujoce analize je lahko zelo preprost in
sploSen: “

b

ne.

Da bi se izognili napaCnemu poenostavljanju, smo prikazali podatke, ki jih
je osemindvajset let za bolnike z rakom iz vse Slovenije vestno zbiral in
dopolnjeval naS Register.

Verjetnost prezZivetja posameznega bolnika je zelo odvisna od tega, za
katero rakavo boleznijo je zbolel. Ob branju knjige ugotavljamo prognosticno
bolj ali manj ugodne rakave bolezni. Glede na trend izboljSanja preZivetja
smo ugotovili tri vecje skupine bolnikov.

V prvi skupini so tisti, pri katerih se je petletno preZivetje statistiéno
znacilno izboljSalo za ve¢ kot 20%. To so bolniki s Hodgkinovo boleznijo,
rakom mod, akutno limfoblastno levkemijo, rakom S§¢itnice in z ne-
Hodgkinovimi malignimi limfomi. Med njimi so imeli v letih 1983-87
najboljSe relativno petletno prezZivetje bolniki z rakom mod (ve¢ kot 80%),
Hodgkinovo boleznijo (72% oz. 76%) in otroci z akutno limfoblastno
levkemijo (60% oz. 69%).

V drugi skupini so bolniki, pri katerih smo registrirali statisticno znacilno
izboljSanje petletnega preZivetja za 5% do okoli 10%. To so bolniki z
nekaterimi najbolj pogostnimi raki v Sloveniji; rak dojk, zelod¢ni rak, rak
debelega Crevesa, rak prostate; poleg njih pa Se rak grla, mehurja, ledvic
in kroni¢na limfaticna levkemija. Med njimi so imeli v letih 1983-87
najdaljSe relativno petletno preZivetje bolnice z rakom dojk (62%), bolniki
z rakom grla (51%) in mehurja (50%).

V tretji skupini so bolniki, pri katerih se je petletno prezivetje le
nakazano izboljSalo ali pa se sploh ni izboljSalo, kar pa ne pomeni, da je
bilo pri vseh tudi kratko. To so bolniki s plju¢nim rakom, rakom Zrela in
ustne votline, rakom danke, jeter, Zol¢nika in trebuSne slinavke, bolnice z
rakom materniCnega telesa, materni¢nega vratu in jajénikov, bolniki z
nelimfoblastno akutno in kroniéno mieloicno levkemijo pa tudi tisti s
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koznim rakom. Med njimi so imeli v letih 1983-87 najdaljSe petletno
relativno prezivetje bolniki s koznim rakom (95%), bolnice z rakom
maternicnega telesa (77%) in z rakom materni¢nega vratu (59%). Med
bolniki s kratkim preZivetjem so tudi bolniki s plju¢nim rakom ter raki
ustne votline in Zrela. Teh bolnikov, ki imajo kratko preZivetje, pa bi bilo
lahko precej manj, saj zbolevajo za raki, ki jih danes z zdravim nacinom
Zivljenja (opustitev kajenja in pretiranega pitja alkoholnih pija¢) v veliki
meri Ze lahko preprecujemo.

Podatki o preZivetju bolnikov z rakom so kompleksna ocena bremena raka
v opazovani populaciji. Na prezZivetje bolnikov z rakom vplivajo Stevilni
dejavniki, ki so povezani tako z bolniki samimi: starost, spol, telesna
zmogljivost in spremljajoCe bolezni, kot z rakom: razsirjenost bolezni v
Casu ugotovitve diagnoze, histoloSka vrsta in nacin zdravljenja. PravoCasna
diagnoza in sodobno zdravljenje pomembno vplivata na preZivetje v dani
populaciji le, ¢e sta dosegljiva veCini bolnikov.

NaSe ugotovitve so koncen izid vseh teh prepletajocih se dejavnikov v
zadnjih 30. letih v Sloveniji. Da bi bili primerljivi z drugimi dezelami, smo
jih prikazali z relativnim odstotkom preZivetja, ki uposteva tudi pri¢akovano
trajanje Zivljenja v Sloveniji v opazovanem obdobju.

O tem, zakaj so trendi prezivetja bolnikov z rakom v Sloveniji taksni in
ne drugacni, so razpravljali kolegi kliniki, ki se z njimi sreCujejo na
OnkoloSkem inStitutu, na Pediatricni in na Hematoloski kliniki Klinicnega
centra v Ljubljani Ze vrsto let. Izrazili so marsikatero vzpodbudno, a tudi
kriticno misel z Zeljo, da se preZivetje rakavih bolnikov v Sloveniji pribliza
najboljSemu v Evropi (27).

Da bi nakazali, kje smo v primerjavi z Dansko in Skotsko, ki sta izdali
podobni knjigi (13, 15) za ista obdobja, smo pri vsakem raku navedli Se
trende relativnega preZivetja pri njih. O razlikah nismo razpravljali, ker je
vzrokov zanje lahko mnogo in bi razpravljanje o njih preseglo namen te
knjige. Zanimivo pa bo primerjati naSe ugotovitve z izsledki Studije
EUROCARE, ki obravnava prezivetje bolnikov z rakom v bolj in manj
razvitih deZelah in regijah Evropske skupnosti in v nekaterih drugih
izbranih evropskih drzavah (27).
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ONKOLOSKA KIRURGIJA

Franc Luki¢

UVOD

Vse specialisticne veje medicine so se razvile zaradi prakti¢nih zahtev.
Kirurgyja srca in oZzilja, trebusna kirurgija, plasti¢na kirurgija, travmatologija
ipd. pa so se razvile kot samostojne usmeritve iz sploSne kirurgije zaradi
potreb vsakodnevne prakse in pa seveda zato, ker so strokovne zahteve
vsake izmed strok prerasle moznosti dela in znanja sploSnega kirurga.
Enakemu razvoju osamosvojitve, toda mnogo kasneje, je sledila tudi
onkoloSka kirurgija. Zaradi kompletnega razvoja zdravljenja raka se je
pokazala tudi potreba po onkoloskem kirurgu, tj. kirurgu, ,

- ki se prav posebno in ves delovni €as bavi z zdravljenjem rakavih
bolezni,

- ki pri svojem delu uporablja principe skupinskega dela in

- ki natancneje spozna rakavo obolenje z vseh vidikov (biologija tumorjev,
histologija tumorjev, razlicno specificno zdravljenje tumorjev, seveda vsaj
orientacijsko).

Ta zahteva je poleg Stevilnih drugih botrovala razvoju onkoloSke kirurgije
in seveda onkoloSkega kirurga. Namen sestavka je predstaviti upravicenost
in namen dela onkoloSkega kirurga.

KAJ JE POGOJILO ZAHTEVO PO ONKOLOSKI KIRURGIJI

Kirurgija kot veda je stara ve¢ kot 2000 let in mnogokrat se omenja, da
so meje moznosti kirurSke tehnike skoraj dosegle svoj cilj, kar je tudi res.
Temeljnih elementov kirurgije ni mogoce ve¢ odkrivati, mozno je spreminjati
le sredstva za dosego teh temeljnih elementov. Seveda pa je pri vsakdanjem
delu ta stroka odvisna tudi od novih spoznanj na podrocju raziskav v
laboratoriju in na poskusnih Zivalih. Ker je kirurgija kot veda, ceprav jo
v bistvu pogojuje rezanje z nozem (kot to radi recejo zdravstveni delavci

drugih usmeritev), le ena od temeljnih vej medicine in seveda biologije se
v njej zrcali vsa bioloSka in tehni¢na znanost. Tako kirurgija v svojem
razvoju ni ostala osamljena, temve¢ se je s stoletji oplemenjevala z

Prof. dr. Franc Luki¢, Ljubljana
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drugimi strokami in tako napredovala $e hitrcjc. Tak tehni¢no-bioloski
dosezek je npr. v medicini presajanje organov.

Prav posebno pa je povezava medicina-biologija-tehnika prisotna v onkologiji.
Temeljni zdravstveni principi v onkologiji so kirurgija, obsevanje in sistematsko
zdravljenje (kemoterapija, hormonska terapija, imunoterapija). Kirurgija
kot veda je stara veC kot 2000 let, radioterapija Cez 70 let, kemoterapija
pa par desetletij. Tako pristno sodelovanje med temi strokami Sele nastaja
in se uveljavlja prek klinicnih Studij in na osnovi uspehov zdravljenja.
Poleg tega se uveljavlja tudi eksperimentalna znanstvena miselnost iz dela
v laboratorijih in na poskusih z Zivalmi, ki si utira pot prek mostu teorija-
praksa, ki je pogosto Casovno zelo dolg. Cesto traja mnogo let, predno
pride ta eksperimentalna misel in zakljucek v rutinsko klini¢no delo.
Seveda pa je ta pot tudi sicer zelo dolga. Ce kirurg s kemoterapevtom
preizkuSa uspeh novega zdravila, mora na izid Cakati zelo dolgo. Priblizno
Stiri leta traja poskus na Zivali, klinicno ovrednotenje uspeha zdravljenja
pa tudi ni izvedljivo pred pretckom petih let. Tako pridemo do dobe 8,
9 let, ki predstdvljd Casovno obdobje uveljavitve novega zdravila v kliniki.
Ta Stevilka drzi, ¢e je sodelovanje med kliniki zelo uspeSno, sicer pa S0
obdobja 3e daljsa.

Sodelovanje med strokami in vnaSanje znanstveno-eksperimentalne miselnosti
v vsakdanje delo je lahko izvedljivo v Zeljah in na papirju, za utiranje v
vsakdanje delo pa je potrebno mnogo Casa.

ZGODOVINA NASTANKA ONKOLOSKE KIRURGIJE

Onkolo$ka kirurgija je kot veda relativno mlada, v Ameriki je bila
ustanovljena sekcija za onkoloSko kirurgijo pred 15 leti, v Evropi pa L
1981 (1). Ustanovni zbor je bil v Laussani oktobra 1981. Cilj dejavnosti
onkoloSkega kirurga je bil takrat predstavijen v lu¢i pogostnosti raka v
Evropi. Do konca desetletja Jahko priakujemo v Evropi letno milijon
novih primerov raka (2). 80 % od teh bolnikov potrebuje kirurSko pomoc
v Casu primarnega zdravljenja. Seveda pa je kirurgovo delo S¢ velje v
primeru napredovanja ali ponovitve rakavega obolenja. Clanice Fvropskega
zdruZenja onkoloSkih kirurgov so vse evropske drZave, tudi Siovenija. Delo
zdruzenja poteka na letnih sestankih, ki so vsako drugo leto skupni z
Evropskim internisticnim zdruzenjem za zdravljenje raka, na dve leti pa
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ima zdruZenje samostojne kirurSke sestanke. Tako je bil po ustanovnem
scstanku leta 1981 v Laussani prvi naslednji sestanck v Atenah, drugi leta
1984 v Genevi, tretji pa v Lisboni. Cilj in namen teh sestankov je
prikazati novosti na podrocju zdravljenja rakavih obolenj na vseh podrodjih.
Zaradi zapletenosti problematike je to pogosto tezko. Na sestankih ni
obravnavana samo kirurgija, temve¢ predvsem povezava le-te s sistemskim
zdravljenjem (kemoterapijo in hormonskim zdravljenjem). Poseben poudarek
je na zdravljenju zasevkov in zdravljenju napredovalih obolen;.

PRINCIPI DELA V ONKOLOSKI KIRURGIJI

Da bi zadostili cilju kombiniranega zdravljenja, tj. zdravljenja s kirurgijo,
obsevanjem in sistemskim zdravljenjem, je potrebno zdravljenje nacrtovati,
preverjati in ocenjevati.

NACRTOVANJE ZDRAVLJENJA

Zdravljenje naj bi bilo za vsakega bolnika nacrtno. Pri tem nacrtovanju pa
naj bi sodelovali zdravniki razlicnih usmeritev. Tako bi bilo mogoce
sestaviti optimalen nacrt zdraavljenja. Predvsem v ameriSki literaturi je
pogosto slisati ocitke, Ce§, zakaj naj bi se kirurg, Cigar stroka je stara
preko 2000 let, pokoraval miSljenju strokovnjakov, katerih stroke so
mnogo mlajse, tako npr. obsevanje ali sistemsko zdravljenje (3). Ravno v
tej raznolikosti miSljenj je pomembno uskladiti in izpeljati nacrt zdravljenja.
Tako se izogneme prevladujoéemu miSljenju ene stroke, do katerega
zagotovo pride, Ce zdravljenje nacrtuje en sam strokovnjak. To so teoreticni
pogledi na pravilnost nacrtnega zdravljenja. Prakticni pa dokazujejo, da je
uspeh zdravljenja ob nacrtovanemu zdravljenju tudi boljSe.

Onkoloski kirurg in kemoterapevt ali radioterapevt naj ne bosta ena in
ista oseba, kajti ravno v izmenjavi miSljenj in medsebojnem preverjanju je
dosezen namen skupnega dela. V tem medsebojnem preverjanju in izmenjavi
mnenj in seveda tudi strokovnosti ter medsebojnem preverjanju izvidov je
bistvo napredka skupinskega dela. To je za uspeh dokazan pogoj. Seveda
pa je potrebno kadre za nacrtno zdravljenje in skupinski konzilij primerno
vzgojiti. Za primer naj navedem, da je v ZdruZenih drzavah Amerike
samo 30 klinik, ki so sposobne prevzeti izobrazevanje kadrov za usposobitev
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onkoloSke kirurgije (4). Program jc zahteven. Dcli se na teoreti¢ni del, ki
obravnava zadevno problematiko z vseh vidikov biologije, onkologije in
histologijc in terapevtsko-operativni program, ki traja 2 leti in se zakljuci
s kon¢nim izpitom. TcorctiCna izobrazba je bistvenega pomena, ker uvaja
onkologa v smiselni izbor indikacij in izbiro zdravljenja, praktiCna vzgoja
pa je pomembno vodilo za vsakdanje delo. Tega bi si seveda Zeleli tudi
pri nas.

Naj zaklju¢im to poglavje z mislijo, da mora biti zdravljenje nacrtno,
seveda pa mora obstojati poleg tega tudi doktrina zdravljenja in prav tako
tudi “svobodna” izbira zdravljenja. Ti pojmi so izrednega pomena.

Doktrina predstavlja na neki ustanovi ustaljeni princip zdravljenja dolo¢ene
bolezni. Strokovnjaki, ki so doktrino pripravili, so pri tem uporabili
najboljSe in najbolj uspele naCine zdravljenja v svetu in tudi lastne
izkuSnje. Za one, ki to doktrino uporabljajo, pa je le-ta pisno pravilo ali
vsaj pisno priporoCilo za zdravljenje. Doktrina naj bi predstavljala kar
najvecje znanje vsakega zdravnika, ki bi iz tega najvecjega znanja Crpal
navodila za kar najuspednejSi nacin zdravljenja za svojega bolnika. To
moznost izbire oznaCujem z izrazom “svobodna izbira zdravljenja”. Jasno
je, da morajo klinicne Studije obstajati, saj brez njih ni napredka v
onkologiji, res pa je tudi, da bo zdravstveni delavec prosvetljen tem bolj,
¢im veé izsledkov klini¢nih $tudij bo na razpolago. V doloéenih primerih
je torej doktrina smiselna in nujna za napredek znanosti, seveda pa pri
tem ne smemo pozabiti na svobodno izbiro zdravljenja ob strokovni
usposobljenosti in izkuSenosti zdravnika.

Pri nacrtovanju zdravljenja pa tudi ne smemo pozabiti preverjanja nacrtovanih
postopkov.

PREVERJANJE ZDRAVLJENJA

Zdravljenje moramo preverjati v vseh fazah postopka, tako na operativni
stopnji kot tudi v nadaljevanju zdravljenja. IzkuSnje takega zdravljenja so
npr. pokazale napredek pri zdravljenju raka na Zelodcu II. in Iil. stopnje.
Po dodatni adjuvantni kemoterapiji se je npr. ucinek izboljSal od prejsnjih
20 % na 60 % 5 letnega prezivetja in od 20 % na 45 % za II. oz. IIL
stopnjo Zelodénega raka. Na I. stopnji kemoterapije ne uporabljamo. To
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je vsekakor vzpodbuden dosezek, ki pa se Se preverja. Enaki uspehi,
vendar v odstotkih Se mnogo bolj impresivni, so doseZeni na podrocju
kombiniranega zdravljenja osteosarkoma, tumorjev mod in Stevilnih drugih
bolezni. Tako vzpodbuden napredek pa je bil doseZzen le za dolocene
umestitve (mesta) rakavih bolezni. Ker na vseh mestih zdravljenja ni tako
uspesno, se uvajajo vedno nova zdravila in za dokaz uspeSnosti zdravljenja
so potrebne nove kliniCne Studije.

Kirursko zdravljenje, operacija, je v onkologiji izrednega pomena. Preparat,
dobljen ob operaciji, je po histoloskem pregledu osuova za izbiro nadaljnjega
programa zdravljenja. Japonci so npr. standardizicali svoje operativne
postopke pri zdravljenju raka na Zelodcu z ozirom na stopnjo bolezni,
histoloski tip obolenja in preZivetje (3). Americani pravijo, da se njihovi
postopki spreminjajo od kirurga do kirurga in tudi od bolnika do bolnika
(3). Zdravnik, ki rakavega bolnika pregleda prvi, lahko zanj naredi najvec,
a pogosto ne obvlada nacCel onkoloSkega zdravljenja. Prvo zdravljenje je
velikokrat tudi najenostavnejSe (npr. izrez koze pri malignem melanomu).
Zapolnitev te vrzeli pri vzgoji onkoloskih kirurgov in uvajanju postopkov
nacrtnega zdravljenja pred zaCetim prvim zdravljenjem je torej naloga za
bodocnost.

Gotovo bi bilo smotrno postopke operativnega zdravljenja standardizirati
in prilagoditi kar najboljSemu izkoristku operativnega preparata. Napraviti
to v slovenskem prostoru bi pomenilo ogromno dela, ki pa bi bilo prav
gotovo koristno.

NADZOR BOLNIKOV

Nadaljnji pomemben postopek onkoloSkega kirurga je nadzor bolnikov. To
omogoca zdravniku, da zasleduje uspeh svojega zdravljenja, ta uspeh
pravilno ovrednoti in svojo oceno napak oz. uspehov posreduje kolegom.
VpraSanje preverjanja v onkologiji je tezavno, predvsem kar zadeva cas.

Merila za preverjanje so naslednja:

- merilo tveganosti obolenja,

- merilo organske umestitve priCakovane ponovitve bolezni,

- merilo uspe$nosti zdravstvene pomoci ob ponovitvi obolenja,
- merilo moznosti ozdravljenja bolnika in

- merilo smiselnosti olajSave simptomov.
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Ob tem Svetovna zdravstvena organizacija priporoca oZivljanje bolnikov le,
¢e je pricakovano obdobje kakovostnega Zivljenja vsaj 3 mesecc in
Karnofskyjev status vsaj 60 % (5).

Pregledi bolnikov sc priporocajo v glavnem prvo leto na 1 mesec, drugo
leto na 2 meseca itd. Smiselno priporocilo bi bilo narocati bolnike na
preglede ob upoStevanju naStetih meril, seveda pa tako, da bo zdravstvena
sluzba lahko delovala in ne bo preobremenjena. V literaturi lahko celo
zasledimo trditve, da spremljanje bolnikov ni potrebno in da naj pride
bolnik na pregled takrat, ko bo imel teZzave. Pri nas imamo s tem nacelom
slabe izkuSnje, saj pridejo npr. Zenske z rakom na dojki prvi¢ na pregled
ponavadi po 6 do 10 mesecih po prvi zaznavi znakov, pri raku debelega
Crevesa in danke pa po 12 mesecih. Pri izbiri roka za preglede torej ne
smemo biti preve¢ Sirokogrudni in narocanje bolnikov bo smiselno vse
dotlej, dokler ne bo zdravstvena razgledanost med ljudmi tako visoka, da
bodo pomoc¢ pri zdravniku poiskali pravocasno.

Pregledi naj bodo na dva do Stiri mesece. Zdravnik bo odlocil, ali je
kontrolni pregled samo klinicni pregled, pregled specificnih markerjev,
laboratorijsko-kemicnih preiskav in drugib diagnosticnih pomagal (tomografija,
preiskava z ultrazvokom, kontrastne preiskave, endoskopske preiskave
ipd.). Kontrolni pregledi in odkrivanje ponovitve bolezni oz. oddaljenih
zasevkov je za onkoloskega kirurga vsakodnevno delo. Zdravljenje je tudi
pri ponovitvi obolenja nacelno naértno in nadzorovano. Ceprav so seveda
uspehi mnogo slabsi kot pri primarnem zdravljenju, pa so vzpodbuni tudi
na tem podrodju. Se posebno zanimiva so podrodja, kjer uporabljamo
novejSe tehniCne pripomocke kot npr. intraarterijsko infuzijo pri jetrnih
zasevkih (metoda, uvedena 1965. leta), laserske Zarke, kriokirurSko zdravljenje
ipd.

DELO ONKOLOSKEGA KIRURGA

Delo lahko razdelimo na:

- najradikalnejSe posege,

- radikalne posege,

paliativne posege

- simptomatske posege,

- plasti¢no in rekonstruktivno kirurgijo in
- presaditveno kirurgijo.
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Ker je v ostalih vrstah kirurgije mnogo poznanega, najmanj pa o paliativni
kirurgiji, menim, da je potrebno prav to vrsto zdravljenja nekoliko to¢neje
predstaviti.

V bistvu je namen paliativnega kirurSkega zdravljenja prepreciti bolnikovo
trpljenje. Namen paliativnega zdravljenja pa ni podaljSevati Zivljenje, Ce je
njegova kakovost slaba, temvec predvsem izboljsati kakovost Zivljenja, ki je
prav tako vaZna kot samo trajanje Zivljenja.

Onkoloski kirurg mora pri tem nacinu zdravljenja misliti predvsem na:
- operativno smrtnost pri kirurSkem nacinu zdravljenja,

- pooperativne zaplete in

- obseg iznakazZenosti.

Paliativno kirurS8ko zdravljenje lahko razdelimo na:

- neposredno paliativno kirurSko zdravljenje,

- posredno paliativno kirur§$ko zdravljenje,

sistemsko paliativno kirurSko zdravljenje,

paliativno kirurS$ko zdravljenje za zmanjSanje bolecine in
paliativno kirurSko zdravljenje za uvedbo zdravljenja z zdravili.

Tudi pri paliativnih posegih loc¢imo:

- nujne posege, v primerih akutnih zapletov, kot zamotanje Crevesja,
krvavitev ipd. in

- intervalne posege.

Seveda pa med zdravljenjem rakavega bolnika nikoli ne smemo prezreti
vaznih simptomov, ki jih pri teh bolnikih pogosto opazamo: bolecina,
slabokrvnost, okuzbe ter problemi v zvezi s strjevanjem krvi, prehranske
motnje, problemi bolezenskih zlomov kosti, telesna pripravljenost itn.

Neposredno paliativio kirursko zdravijemje

Sem Stejemo tudi radikalne kirurSke posege, ¢e smo jih napravili ob
prisotnosti zasevkov na drugih organih. Nadalje Stejemo med te posege
kirurSke odstranitve tumorjev v higienske namene, elektrokoagulacijo tumorjev,
uporabo kriokirurgije in uporabo laserskih Zarkov. Skupni namen teh
posegov je prepreciti bolnikovo trpljenje, krvavitve, gnojenje, smrad in
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neprijetne izlocke ter predvsem zmanjSati maso tumorja. Lazje s¢ namrec
mi in bolnik borimo z zasevki na notranjih organih, kakor z razpadajo€imi
tumorji na povrSini telesa, ust, danke ipd.

S kriokirurgijo lahko tumor samo zaledenimo. To je moZno na tri nacinc.
S kontaktno metodo, pri kateri kriosondo pritiskamo na tumor in ¢akamo
nckaj minut, da tumor zaledenimo do Zelene globine. Globino lahko
nadzorujemo s termoelementi, ki jih zabodemo v tumor iz njegove okolice
tako globoko, kot to Zelimo. Po dolo¢enem casu doseZzemo zaZeleno
stopnjo zaledenitve in sondo odmaknemo.

Pri penetrantni metodi vtikamo kriosondo v tumorsko tkivo in ga tako
zaledenimo.

Pri metodi z razprSilom razprSimo tekoci duSik na tumor in ga tako
zaledenimo. Ce je tumor velik, ga lahko veckrat izreZemo in bazo
ponovno zaledenimo.

Uporabljamo tekoci duSik pri temperaturi -1960 C. Z modernimi kriokirurSkimi
aparati lahko doseZzemo padec temperature na konici sonde v 1 minuti za
1000 C. Tako je mozno izvrSiti tako imenovani “supercooling”, tj. hitro
zamrzovanje, tako, da voda nima moznosti izstopiti iz celice in zmrzne v
celici, kar poskoduje vec celic, kot pa Ce izstopi voda iz celice v
medcelinino, tam zmrzne in tako poSkoduje celice.

Bodisi z elektroagulacijo ali s kriokirurgijo uni¢imo tkivo z vrocino ali
mrazom. Mrtve celice in tkivo se morajo potem odlusCiti od zdravega
tkiva, kar traja 3 do 4 tedne. V tem obdobju moramo rano veckrat
dnevno prevezati in oskrbeti, da ne pride v Ze tako okuZenem podrocju
Se do ponovnih okuzb. Tudi tumorje v danki lahko z elektroskalpelom ali
kriosondo uni¢imo in po¢akamo, da se mrtvo tkivo odlusci, ali pa pozneje
Se ves predel bolnega tkiva in del zdravega tkiva odstranimo. Bisivo je
torej odstranitev rakavega tkiva kolikor mogoce v globino zdravega.
Metoda je paliativna, ker je operacija omejena in ne zajema tudi
mezgovnicnega sistema in obveznega varnostnega roba radikalnih posegov.
Seveda pa so izvzeti mali tumorji danke, kjer tako zdravljenje lahko
predstavlja dokoncno zdravljenje.
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Posredno paliativno kirurSko zdravijenje

Tako imenujemo to zdravljenje zato, ker ne zdravimo primarnega tumorja,
ampak samo posledice obolenja. Sem priStevamo:

- notranje derivacije,

- zunanje derivacije,

- intubacije votlih organov prebavil in secil in

- kirurgijo zasevkov.

Med notranje derivacije priStevamo razlicne obvode med Crevesnimi vijugami,
med Zelodcem in Crevesom, poZiralnikom in Crevesom ter secnico in
mehurjem ipd.. Namen teh operacij je obiti zoZitev Crevesja oziroma
zaporo, ki je ne moremo radikalno odstraniti, ker se bolnika ne da
operirati ali pa je telesno stanje bolnika za vecjo operacijo preslabo.

Med zunanje derivacije Stejemo razliCne stome traheostome, Witzelove
fistule, stome debelega Crevesa, tankega Crevesa, secil ipd.

Pri intubacijah vloZimo endoprotezo na mesto oZine, npr. pri raku na
kardiji Zelodca vlozimo endoprotezo na mesto kardije, ki sega nato Se
lijakasto navzgor in navzdol, ter tako premostimo zozitev. S temi operacijami
bolniku ne podaljSamo Zivljenja, temveC zboljSujemo udobje Se preostalega
Zivljenja.

Kirugijo zasevkov lahko razdelimo na:
kirurgijo kostnih zasevkov,

kirurgijo plju¢nih zasevkov,

kirurgijo jetrnih zasevkov,

kirurgijo mozganskih zasevkov,
kirurgijo zasevkov v bezgavkah in
kirurgijo drugih zasevkov.

t

Kostni zasevki

To so najpogostejsi kostni tumorji. Spoznamo jih po bolecinah, z izotopnimi
preiskavami, s pomodcjo katerih najhitreje odkrijemo zasevke v kosteh, in
z rentgenskim slikanjem. Taki zasevki se lahko pojavijo tudi 15 let po
konanem primarnem zdravljenju rakavega tumorja (nsr. raka na dojki).
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NajpogostejSi so kostni zasevki po:
- raku dojk v 35 %

- raku prostat v 15 % in

- raku plju¢ v 15 %.

S staliS¢a onkoloSkega zdravljenja delimo kostne zasevke:

- v take, ki se odzivajo na zdravljenje tako dobro, kot se je odzval
primarni tumor, npr. zasevki hormonsko odvisnih rakavih bolezni na
dojki in prostati ter

- v take, ki se na zdravljenje ne odzivajo.

Nadalje delimo zasevke v tri travmatoloSko-terapevtske skupine:

- v take kostne zasevke,kjer je teZava samo bolecina, kot so npr.
zasevki v rebrih ali medenici,

- v take, kjer je boleCina drugotnega pomena in obstaja nevarnost
zloma zaradi teZze telesa (npr. zasevki v hrbtenici z nevarnostjo
zloma in poSkodbe hrbtenjace).

- v take, kjer obstaja nevarnost zloma pri hoji (npr. pri zasevkih v
vratu stegenice ali v dolgih kosteh okoncin).

Vsi ti problemi resno posegajo v bolnikovo Zivljenje in bistveno spremenijo
njegov nacin Zivljenja. Do sedaj pokretni bolnik postane nepokreten in
vezan na posteljo z vsem neudobjem higienskih in rekreacijskih dejavnikov.
Dandanes je interna ucvrstitev ali artroplastika kostnih zasevkov, ki jo
uporabljajo travmatologi, razmeroma enostavna operativna tehnika. Bolnik
lahko hitro zalne z razgibavanjem in rehabilitacija je dokaj hitra v
primeru s konservativnim nacinom zdravljenja zlomov.

Pljucni zasevki

Kirurgija pljucnih zasevkov se je razvila v zadnjih 30 letih. Uspehi
operativnega zdravljenja pljucnih zasevkov so dobri. Rakavih bolezni, ki so
znana po Stevilnih pljucnih zasevkih, se ne lotevamo s kirurSkim zdravljenjem,
temveC operiramo samo primere posameznih zasevkov pri doloCenih primerih
rakavih bolezni.

Jetrni zasevki

Kirurgija jetrnih zasevkov je stara; Ze Garre je leta 1888 opisoval
odstranitev jetrnih zasevkov pri raku debelega crevesa (6).
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KirurSko zdravljenje jetrnih zasevkov je lahko:

- odstranitev bolnega dela jeter in

- zdravljenje z intrahepaticno kemoterapijo (sistemsko zdravljenje jetrnih
zasevkov sodi v roke internista).

Priblizno 60 % bolnikov z rakom debelega crevesa in danke zboli za
jetrnimi zasevki (6). KirurSki poseg odstranitve dela jeter je izvedljiv pri
bolnikih s solitarnimi jetrnimi zasevki. Tudi pri jetrnih odstranitvah je
potrebna opredelitev zasevkov. Opisujejo 3 stopnje zasevkov:

- pri prvi stopnji je zasevek omejen na odstranjcni del jeter, brez
prodora v velje jetrne vene ali Zol¢na izvodila,

- pri drugi stopnji so robovi odstranjenih jeter Se histolosko pozitivni,
ali pa Ze obstaja prodor v vecje Zile in Zol¢na izvodila,

- tretja stopnja pa je tista, kjer so poleg zasevkov v jetrih prisotni
tudi bezgavéni zasevki po trebuhu in drugih trebuSnih organih.
Triletno preZivetje I. stopnje bolezni je ocenjeno na 66 %,
prezivetje II. pa na 30 do 40 %. Noben bolnik III. stopnje ni
prezivel 3 leta. Pogosto se odstranitve delov jeter kombinirajo Se s
sistemsko kemoterapijo (6).

Zdravljenje jetrnih zasevkov z intrahepatiéno kemoterapijo

Kjer ne pride v poStev zdravljenje z odstranitvijo bolnih jeter, lahko v
izbranih primerih uvedemo intrahepati¢no kemoterapijo. Ideja intraarterijske
perfuzije jeter oz. intraportalne perfuzije jeter in prav tako anemizacije
jeter s trajno podvezo arterije hepatike, oz. z dodatno dearterializacijo
jeter (tj. podvezo vseh opornih vezi jeter, po katerih tudi priteka arterijska
kri v jetra) je v tem, da se v predelu zasevkov poSkodujejo rakave celice.
Preplavljanje podrocja s kemoterapevtikom unicuje rakave celice v jetrnem
zasevku bodisi skozi podrocje arterije hepatike ali pa vene porte. Po obeh
poteh se namrecC preplavlja osnovni funkcionalni element jeter - jetrni
lobulus. Dandanes menimo, da se glavnina zasevka preZivlja z arterijsko
krvjo, zato ima ta metoda vecjo zdravilno vrednost. Odvzem arterijske krvi
pa naj bi osiromaSil podrodje zasevkov s kisikom in tako poSkodoval
zasevke. Pri podvezi arterije hepatike in dearterializacije jeter se lahko po-
nekaj mesecih napravijo novi arterijski dotoki krvi, ki uspeh in namen
operacije na ta nacin zmanjSujejo. Dandanes se uporablja v poskusu 12-
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urna intermitentna dearterializacija jeter, ki se kombinira z 12-urno
intraarterijsko perfuzijo s kemoterapevtikom. Naprava za stisk arterije
hepatike in apartura za vbrizganje terapevtika sta pod koZo in sta vodeni
elektronsko. V rutinsko klinicno delo opisano zdravljenje Se ni uvedeno.
Splet obeh metod je smiselen, ker napada zasevek s pomocjo odvzema
kisika in kemic¢nim uni¢enjem rakave celice. V kliniki uporabljamo sistem
vascular access-port (koZno-Zilni vloZek), ki omogoca veckratno ponovno
vbrizganje zdravila. Princip uporabe infuzijske samostojne Crpalke je popolnoma
isti, le da je naprava drazja in seveda bolj priroCna, ker v dolocenih
intervalih sama vbrizgava zdravilo. Ko se njena prostorninska zmogljivost
izprazni, se jo zopet napolni (prostorninska zmogljivost je 50 ml). Naprava
vascular access-port se sestoji iz silikonskega katetra, ki ga vSijemo v
arterijo gastro-duodenalis tik po izstopiSCu iz arterije hepatike. Kateter ne
sme Strleti v svetlino jetrne arterije. Silikonska cevka je spojena z
rezervoarjem premera 33 mm in viS§ine 11 mm. V srediS€u rezervoarja je
silikonski pretin, katerega zmogljivost je preko 500 vbodov z brizgalko
brez okvare pretina. Teza naprave je 15 gramov in jo lahko vSijemo v
podrozje na mesto, ki je za vbrizgavanje zdravila najbolj pristopno. Po tej
poti lahko vbrizgamo zdravilo z brizgalko ali vecurno infuzijo. To vr§imo
periodicno ve¢ mesecev do 1 leta. Intraarierijsko aplikacijo je uvedel v
klinicno delo 1954. leta Sullivan, aplikacijo prav v jetrno arterijo pa 1965.
leta (7).

Izbira kemoterapevtika je seveda dogovor med kirurgom in intermistom-
kemoterapevtom, ki vodi to zdravljenje. Priporocajo naj ne bo to ena
sama oseba. Obvezno je potrebno izvrSiti odstranitev Zol¢nika in podvezo
arterij, ki vodijo iz arterije hepatike v Zelodec. Tako namre¢ preprecimo
odtok kemoterapevtika v te organe, kar bi lahko privedlo do vnetja v
Zoléniku in razjede na Zelodcu, ali pa celo perforacije.

Naprava se lahko uvede tudi v sistem vene porte z operacijo, ki je seveda
kot pri prejSnji metodi tudi pregledna operacija za bolezensko stanje v
trebuhu (zasevki v jetrih ter drugih trebuSnih organih). Lahko pa izvedemo
intraarterijsko in intraportalno perfuzijo jeter istoCasno. Intraaterijska
perfuzija je mozna tudi s pomocjo intervencijske radiologije. S Seldingerjevo
tehniko uvedemo kateter skozi periferno arterijo v arterijo hepatiko in
vbrizgamo zdravilo. Seveda pa je dajanje zdravila na ta nacin moZno le
enkrat ali dvakrat.
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Z intervencijsko radiologijo lahko v arterijo hepatiko vbrizgamo tudi gel
foam za embolizacijo arterije, kar ima podoben ucinek kot podveza
arterije hepatike. Toda tudi po '[6] metodi se arterijski pretok jeter po vec
tednih zopet vzpostavi.

Danes vprasanje prednosti zdravljenja po parenteralni poti, intraarterijski
jetrni poti ali portalni poti oz. anemizaciji jeter, Se ni reSeno. Ko bo
dokon¢no ocenjen uspeh zdravljenja dolofenega Stevila bolnikov, bo odgovor
jasen. To pri¢akujemo v nekaj letih.

Uspeh zdravljenja jeter z navedenimi metodami je u"peéen in menimo, da
pomeni za bolnika 50 do 70 % daljSe prezivetje v prlmerjaw z bolniki
brez zdravljenja (8).

MozZganski zasevki

Pri solitarnih zasevkih v moZganih, posebno v nemem obmod¢ju moZgan in
pri dolo¢enih vrstah raka je zdravljenje zasevkov v moZganih uspesno.

Bezgavéni zasevki

“Kirurgija raka je kirurgija mezgovni¢nega sistema”, je Ze pred 80 leti
dejal Moyniha. V vecini primerov je kirurg Ze pri primarnem zdravljenju
odstranil sosednje podrocne bezgavke s tumorjem vred. Lahko pa se
pojavijo zasevki drugod. In ¢e se, je kirurSko zdravljenje najuspeSnejse.
Seveda velja nasvet za operativno odstranitev zasevkov v bezgavkah le za
dolo¢ene tumorje, ne za vse, predvsem pa ne za sistemska obolenja. Pri
dolocenih oblikah raka pride v postev tudi kirurSko zdravljenje.

Kirurgija drugih zasevkov

Pogosto opazamo zasevke tudi drugod po kozi, v stari operacijski rani ali
na poti, kjer se zloCeste celice Sirijjo po krvni ali mezgovni¢ni poti. Tudi
na teh mestih je pogosto umestno kirurSko zdravljenje.

Sistemsko paliativao kirurSko zdravljemje

Nekatere rakave bolezni so obcutljive na spremembe hormonskega okolja,
druge pa ne. Rak dojke in rak prostate spadata med najobcutljivejsSe
hormonske tumorje nasploh.
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Hormonsko zdravljenje je sistemsko zdravljenje in je lahko nacelno
odstranitveno, kjer Zlezo kirurSko odstranimo ali pa uni¢imo njeno delovanje
z obsevanjem.

Lahko je tudi dodajalno, kjer pa dajemo hormonske preparate v obliki
tablet ali z brizgalkami. Bistvenega pomena je, da v vseh primerih
spremenimo- hormonsko okolje bolnika. Prednost ima kirur§Sko hormonsko
zdravljenje, kjer doseZzemo ucinek takoj, ko Zlezo odstranimo, sicer pa je
treba na ucinke cakati dlje.

Ob upoStevanju tocno izbranih indikacij hormonsko sistemsko zdravljenje
gotovo predstavlja pomemben clen v zdravljenju raka na dojki in prostati.

Paliativino kirurSko zdravljemje, ki zmanjSuje bolecino

BoleCina ima objektivno in Custveno komponento. Ni¢ ni bolj subjektivnega
kakor ugotovitev intenzitete boleCine. To je tudi osnova za nevrokirurski
poseg z namenom, da zmanjSamo boleCino. Seveda pa je potrebno
ugotoviti izvor boleCine in anatomsko pot bolecine. Rak povzroca bolecine
na najrazli¢nejSe nacine: od infiltracije Zivcev do natega Zivcev, pritiska na
pokostnico, stiska Zivcev ipd. Ne smemo pa pozabiti dveh vaznih dejavnikov,
ki povzrocata bolecino, tj.:

- tkivne anoksije zaradi zapore vaznih prehranjevalnih zil in

- vnetne reakcije okoli tumorja.

Ta dva dejavnika nista Zivénega izvora in nevrokirurSko zdravljenje ne bo
vplivalo na intenziteto boleéine. Ce menimo, da bo bolnik Zivel vsaj e tri
mesece, je umestno nevrokirurSko zdravljenje bolnika. IzkuSnje so pokazale,
da je tako zdravljenje boljSe kakor zastrupljanje z narkotiki. Antero-
lateralna hordotomija, elektro-, kriohordotomija, intrakranialne traktotomije,
delno stereotakti¢no unicenje talamusa, prefrontalne levkotomije so primeri
takih nevrokirurSkih posegov. Seveda pa je vpraSanje boleCine zelo zahtevno
vpraSanje, ki sodi v delokrog anestezista, strokovnjaka za analgezijo. Gre
za zdravljenje z zdravili, akupunkturo, blokade Zivcev, epiduralni blok ipd.
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Paliativno kirursko zdravijenje za uvedbo zdravijenja z zdravili

Gre predvsem za vstavljanje silikonskih katetrov v arterije, ki napajajo
podrocje tumorja. Taki posegi so uspeSni pri tumorjih na glavi in vratu ter
jetrih. V poskusih na Zivalih se ocenjuje tudi pomen vstavitve katetra v
druge arterije v telesu.

V kliniki se uporablja tudi intraarterijska prepojitev okoncin s
kemoterapevtikom " ali v obliki hipertermije. Intraarterijska perfuzija je
lahko samostojna ali pa je sestavljena z omejenc perfuzijo okoncine.

Ocenjevanje ucinkov in vzgoja miselnosti onkoloskega kirurga

Ocenjevanje ucinkov je pravzaprav edina objektivna kategorija vrednotenja
naSega dela. Zato je ocena ucinkov v svetu in primerjava lastnih ucinkov
osnovna izobraZevalna zahteva.

Ta postavka ocene ucinkov pa mora biti povezana z miselnostjo zdravnika.
Pogosto je slisati: TeZzko bolniku, ko postane zanimiv za zdravnika. Tudi
danes zdravnikova beseda Se vedno tolazi, reSuje, daje pogum, in ¢e ni
zastavljena prav, tudi ubija. Zdravnik se zato v imenu bolnika bori za
vrednost svoje besede, za izraz misli, dosezkov in zavesti. Ce ga druzba
v celoti ne podpira in mu ne pomaga z ustreznim vzdu$jem, ne bo nikoli
uspel, pa naj bo Se tako pripravljen na odpovedovanje in poZrtvovalnost.
Zaupanja ne more zahtevati in vzpostaviti sam, brez pomoci tistih, med
katerimi Zivi in dela. Predno bi pokazal na primeru, kaj mislim, bi rad
izrazil Se eno veliko moderno misel: Danes je razvoj znanosti, tehnologije,
mikroprocesorske tehnike, racunalniStva, kibernetike, robotike prisel tako
dale¢, da se Se tako veliko delovno navduSenje mnoZic s krampom in
lopato brez visoke tehnoloSke opremljenosti in sodobne organizacije dela
ne more meriti z znanstveno-tehnolosko revolucijo.

Onkoloski kirurg se mora izobrazZevati in vsaj v osnovi poznati vse nove
dosezke na podrocju zdravljenja raka.

Pomembni so mednarodni sestanki, kongresi, izmenjava strokovnjakov,
delo v tujih onkoloskih ustanovah ipd.
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Izbral sem 5 primerov raka na razlicnih organih, kjer bi rad prikazal
bistvo pomena prxcupcega sestavka, Gre za raka na p021raln1ku Zelodcu,
trebusni slinavki, danki in dojki. .

Rak na poZiralniku

AngleSki kirurgi so napravili dobro statisticno obdelavo o preZivetju 83
738 bolnikov z rakom na poziralniku (9). Izsledki so presenetljivi. Kar 42
% bolnikov je bilo:ob odkritju bolezni Ze tako bolnih, da operativno
zdravljenje ni bilo mogoce. Samo 39 % bolnikov so lahko operirali.

Od teh je samo 26 % bolnikov moglo zapustiti bolniSnico oz. kliniko.
Enoletno prezivetje bolnikov je bilo 18 %, petletno prezivetje pa manj kot
4 %. Ob teh grenkih spoznanjih je torej resni¢no potrebno dvoje: Prvo,
borba za zgodnje odkrivanje raka na poZziralniku, kar je seveda na
podro¢ju sploSnega prosvetljevanja prebivalstva tudi naloga onkoloskega
kirurga. Drugo vpraSanje pa je ocena poloZaja za vsakega bolnika posebej.

Kirurg mora oceniti lastno znanje, bolnikovo telesno stanje, starost, lego
in velikost tumorja in vsa ostala merila, predno se bo odlocil za operativno
zdravljenje. Seveda pa ne sme pri tem pozabiti na objektivizacijo preZivetja
ob zgornji statistiki. Torej kar zamotano vpraSanje, ki mu mora botrovati
znanje in izkuSenost.

Rak na Zelodcu

Rak na Zelodcu je pogosta bolezen, saj imamo v Sloveniji ve¢ kot 600
novih primerov letno. Uspehi zdravljenja so slabi, ker vecina bolnikov
pride na operacijo prepozno. torej je ponovno prva vloga onkoloSkega
kirurga tudi na tem podrocju prosvetljevanje prebivalstva z namenom
zgodnje diagnoze. Gotovo je metoda izbora operativno zdravljenje. Cilj je
tako imenovana radikalna operacija, pri kateri naj bi vsaj na oko odvzeli
vse bolno tkivo z bezgavkami vred. Pri paliativnih operacijah bolniki
prezivijo namre¢ le 4 do 10 mesecev po operaciji. Prizadetost bezgavk z
zasevki pri operaciji kar za 60 % zmanjSa 5-letno prezZivetje, kar je
pomemben dejavnik pri izbiri in oceni operativnega postopka.

Tudi pri povelanih bezgavkah izvr§imo odstranitev Zelodca, vendar pa ne
izsiljujemo z operacijo, ¢e obstajajo Se druga mesta rakavega obolenja v
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trebuhu. Za operativni poseg se odlo¢imo med operacijo na osnovi
pregleda trebuha, za rakavim obolenjem pri¢akovanim preZivetjem in
operativnim tveganjem. V tuji literaturi se oglaSajo onkologi, ki pri
napredujocih rakih Zelodca menijo, da je preZivetje z operacijo ali pa
obsevanjem in kemoterapijo enako (10, 11).

To je nekaj dilem, s katerimi se srecuje onkoloski kirurg v svoji vsakdanji
praksi. Za povecanje preZivetja naSih bolnikov pa je, na Zalost pri
danaSnjem znanju onkologije samo ena resnica: zgodnje odkrivanje in
pravocasna operacija. Z drugimi besedami, buj za zgodnjo spoznavo
bolezni in prosvetljnest vsega prebivalstva.

Rak trebusne slinavke

Bolezen je sorazmerno pogosta, odkrivanje bolezni kasno in uspehi operacije
zaradi tega slabi. Preoperativho je pogosto tezko oceniti operabilnost
procesa na trebuSni slinavki in je zato pogosto potrebna operativna
spoznava obolenja ali “staging”, kakor to operacijo imenujemo. Predno
preidemo na operativni poseg, svetujejo kirurgi - posebno Svedski -
natancen pregled bezgavk v predelu hilusa jeter in ob trebuSni slinavki.
Histoloska potrditev zasevkov je potrebna v obliki zmrzlega reza. Ta izvid
je odloCujo¢ za nadaljnje zdravljenje bolnika. Operabilna smrtnost je
visoka in prezivetje slabo. Zakljucek je torej ta, da je operacija smiselna,
¢e je tumor na trebuSni slinavki res omejen samo na organ in ni prestopil
meje organa ter bezgavke Se niso bolne.

Rak na danki

V zadnjih 40 letih prezZivetje bolnikov z rakom na danki ni bistveno
napredovalo. Edino Stevilo radikalnih amputacij danke se je zmanjSalo za
50 % na racun nizkih odstranitev tumorja z nizko anastomozo in drugih
manj radikalnih postopkov, tako lokalne ekscizije, kriokirurgije ipd. (12).
.Pri starejSih bolnikih in bolnikih, ki operacijo odklonijo, so taki posegi
vsekakor konkurencni in upoStevanja vredni, posebno Se, Ce statistike
govore o dobrih uspehih in prezivetju takega zdravljenja. Vazna je ocena
bolezenske stopnje, bolnikovega telesnega in duSevnega stanja. Res je, da
se onkoloski kirurg v prvi vrsti bori za zdravje svojega bolnika, res pa je
tudi, kakor pravi Goethe: Kaj ti pomaga, e osvoji§ ves svet, pri tem pa
izgubi§ svojo duso. Ce radikalni poseg bolnika preve¢ iznakazi in dusevno
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prizadene (80 % bolnikov je po radikalnem posegu tudi impotentnih),
potem mora zdravnik odlociti, ali je umestno bolnika pregovoriti za vecjo
operacijo ali pa mu ponuditi manjSo (izrez tumorja ipd.). Seveda se mora
pri tem zavedati tudi svoje odgovornosti, ki jo ima pred bolnikom. Zaradi
tega je najbolje, da se take odlocitve sprejemajo na konzilijih, kjer je
predana odgovornost ve¢ zdravnikom in se odgovornost tako porazdeli.
Osnovna misel je seveda reSiti bolnikovo Zivljenje.

Rak dojke

Rak dojk predstavlja v moderni medicini in onkologiji gotovo eno od
najzanimivejSih bolezni za Studij razvoja raka. Preko 50 nacinov zdravljenja
te hude bolezni poznamo. Nacrt zdravljenja in tofna klini¢na in histoloSka
ocena z vsemi histoloSkimi parametri je bistvenega pomena za dobro
napoved poteka bolezni. Seveda pa je na voljo ve¢ nacinov kirurskega
posega in tudi ve¢ nacinov dodatnega zdravljenja, Ki jih mora zdravnik
ovrednotiti, predno zaCne z zdravljenjem. Nacini kirurSkega zdravljenja
zajemajo podrocje od radikalnih posegov do konservativnih manjSih posegov
in celo do takojSnjih plasticnih rekonstrukcij.

SKLEP

Onkoloski kirurg mora torej, da zadosti nalogam svojega poklica, izpolnjevati
precej pogojev. Osnovna smernica je skupno nacrtovanje zdravljenja in
dobra strokovna izpopolnjenost v sosednjih strokah, ker bo le tako
onkoloSki kirurg operativno zdravljenje lahko postavil na tisto mesto, ki
temu zdravljenju tudi pripada.

Literatura

1. Luki¢ F. Porocilo o 11. evropski konferenci o klinicéni onkologiji. Zdrav Vestn
1984; 53: 272-3.

2. Ustno sporocilo predsednika ESSO prof. dr. U. Veronesia na otvoritvenem govoru
ESSO v Lausani 1981.

3. Douglass HO Jr. Why surgical oncology. In: 13th International cancer congress.
Current perspectives in cancer, Seattle 1982: 31-45.

66



4. Hill GJ et al. Education in surgical oncology: options and decisions. Med Pediatr
Oncol 1983; 11: 52 A.

5. Brunner KW, Nagel G. Internistische Krebstherapie. Berlin: Springer, 1976.

6. Sugarbaker PH, Macdonald JS, Gunderson LL. Colorectal cancer. In: DeVita VT
Jr, Hellman S, Rosenberg SA eds. Cancer principles and practice of oncology.
Philadelphia: Lippincott, 1982: 643-723.

7. Bengmark S, Hafstrom L. The natural history of primary and secondary malignant
tumors of the liver. I. The prognosis for patients with hepatic metastases from colonic
and rectal carcinoma at laparotomy. Cancer 1966; 23: 198-202.

8. Barone RM et al. Intra-arterial chemotherapy using an implantable infusion pump
and liver irradiation for the treatment of hepatic metastases. Cancer 1982; 50: 850-
62.

9. Earlam RJ. Limitations and alternative procedures to esophageal reconstruction
(radiotherapy, dilatation, palliative tubes). In: Collegium internationale chirurgiae
digestivae (C.1.C.D.). Abstracts. Tokyo, 1982; 4.

10. Papachristou DN, Fortner JG. Local recurrence of gastric adenocarcinomas after
gastrectomy. J Surg Oncol 1981; 18: 47-53.

11. Papacrhistou DN, Fortner JG. Is gastric cancer generalized at the time of surgery?
J Surg Oncol 1981; 18: 27-9.

12. Duncan W. Colorectal cancer. Rec Res Cancer Res 1982; 83: 1-156.

67



ZGODNJE ODKRIVANJE RAKA DOJK
IN VLOGA MEDICINSKE SESTRE PRI RESEVANJU
PSIHICNIH PROBLEMOV

Tatjana Kumar

IZVLECEK

Veliko zanimanje strokovne in laiCne javnosti vzbuja danes rak dojk,
katerega zbolevnost in smrtnost sta zelo veliki predvsem v civiliziranem
svetu. Po zadnjih podatkih Registra raka za Slovenijo v letu 1990 zboli za
rakom dojk priblizno 70 novih bolnic / 100.000 prebivalk in zato je to
najpogostejsi rak pri naSih Zenskah. Opisani so nacini zgodnje detekcije in
vloga centra za bolezni dojk na OnkoloSkem inStitutu Ljubljana pri
odkrivanju te usodne bolezni.

UvOoD

Rak dojk (v nadaljnem besedilu RD) je zapleteno biolosko dogajanje, kjer
Zlezne celice dojke uidejo nadzoru nad delitvijo in postanejo takorekoc
nesmrtne. Zelo rade pa uidejo tudi iz kraja nastanka, iz primarnega
tumorja in povzrocajo metastaze. To doloca usodnost bolezni, ki se ne
kaze le v lokalni rasti, temve¢ v metastaaranju. Tako postane RD pogosto
Ze kmalu sistemska bolezen. Bolezen ima dve obdobji: predklini¢no, ko za
bolezen niti ne vemo, in klini¢no, ko postane resni¢no bolezen. Navadno
ga klinicno odkrijemo, ko je “star” Ze kakih osem do deset let.

Znano je, da zbolevnost za RD ni povsod enaka. UpoStevaje te geografske
razlike sodi Slovenija med dezele s srednjevisoko zbolevnostjo. Zanimiv je
tudi pedatke o razli¢nih zbolevnostih za RD v obéini Ljubljana Center, ki
je navji§ja (80 novih bolnic/100.000 prebivalk/leto) v Sloveniji, in v ob¢ini
Lenart, ki je najnizja (20/100.000). Vzroki za razlike v zbolevnosti so
socialno-ekonomski in demografski (razli¢na starostna sestava prebivalstva).

Pomen detekcije

Ko govorimo o RD, se moramo zavedati, da bolezni ne znamo prepreciti
in zato ne moremo racunati na tako imenovano “primarno prevencijo”.

VMS Tatjana Kumar, Onkoloski institut Ljubljana
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Ceprav je RD - kot je Ze zaCisano - Ze zgodaj sistemska bolezen in ni
usodna zaradi lokalne rasti, moramo tudi racunati na dolgo predklini¢no
obdobje, ko bi lahko odkrili - vsaj nacelno - prognosticno ugodnejSo
bolezen. :

Tu se sre¢amo z velikimi pomisleki strokovnjakov glede samopregledovanja
kot preproste detekcijske metode. Pa vendar! Navodila American Cancer
Society narekujejo, da naj si Zenska pri 20. letih pricne redno pregledovati
dojke. Le tako naj bi pravoCasno opazila spremembo in takoj ukrepala.

Sumljiva znamenja RD

K ucinkovitosti samopregleda pripomore tudi seznanjenost s sumljivimi
znamenji, za katerimi se lahko skriva RD. Ta so:

- nebolefa, neostro omejena zatrdlina, najraje v zgornjem kvadrantu
dojke, kasneje postane “fiksirana” na koZo in podlago, nastane
znacilna retrakcija koZze

- retrakcija bradavice, kadar je rak v sredi dojke,

- spontan, monoduktalen, krvav izcedek iz bradavice,

- edem in eritem koZe s povefanimi pazduSnimi bezgavkami je znamenje
vnetnega raka,

- trdovraten “ekcem” bradavice (Pagetova bolezen dojke).

Bole¢ina ni sumljivo znamenje RD

Vecina Zensk, ki pride na pregled, tozi zaradi boleCin v dojkah. ta
simptom jih zelo skrbi in vznemirja, ¢eprav je za RD neznacilen. Zleze z
notranjim izloanjem (predvsem jajéniki) povzrocajo spremembe tkiva
dojk. Posledice Stevilnih menstruacijskih krogov, ki s svojimi estrogenskimi
in progesteronskimi fazami draZijo parenhim dojke, se kaZejo sprva v
napetosti dojk in z bolecino, kasneje pa v bolj ali manj grobi vozliCavosti
dojk, ki lahko prizadene samo del dojke ali pa kar obe dojki v celem. V
takih primerih svetujemo pregrevanje dojk z suho toploto npr. termofor.
tudi predmenstrualni sindrom lahko povzro¢a podobne bolecine v dojkah,
pa tudi degenerativne spremembe vratne hrbtenice, razna vnetja in vcasih
uporaba oralnih kontracipiensov.
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Riziéni faktorji za RD

Ze leta 1842 je bilo zapisano, da redovnice pogosteje zbolijo za RD kot
druge Zenske. Tako danes opisujemo to okolis¢ino kot enega pomembnejsSih
rizicnih faktorjev - nerodnost. Ostali pomembni rizicni faktorji za rak dojk
so:

spol: najpomembnejsi rizicni faktor, RD je pri moskih 100 krat redkejsi
kot pri Zenskah;

starost: zbolevnost za RD s starostjo raste;

zgodnja menarha: starost ob prvi menstruaciji je izraz hitrosti razvoja
(vpliv okolja, dednosti in socialno-ekonomskega stanja). Za vsako leto
zgodnejSa menarha se poveca stopnja ogrozZenosti za 4 %.

pozna menopavza: zgodnja naj bi zmanjSevala ogroZenost zaradi RD,
pozna (po 49. letu) pa vecala. Z vsakim letom kasnejSe menopavze naj bi
se ogroZenost vecala za 3,6 %.

nerodnost: pogosteje zbolijo Zenske, ki niso rodile;

starost ob prvem porodu: ogroZenost Zensk, ki so rodile pred 25.letom
starosti, je za Cetrtino manj$a od tistih, ki so prvi¢ rodile po 30. letu;
druzinska obremenjenost z RD: RD pri materi ali sestri (prvo koleno)
poveca ogrozenost za 2 do 3-krat (genetski vpliv).

Motivacija za samopregledovanje dojk

Pri odkrivanju RD je bistvena motivacija za samopregledovanje dojk.
Samopreiskava je najenostavnejSa in najcenejSa detekcijska dejavnost, ki
naj bi jo gojila vsaka Zenska, ko dopolni dvajseto leto starosti. Z rednimi
mesecnimi samopregledi bo hitro opazila spremembe v tkivu dojk.

Vsaka zatrdlina v dojki ni rak. Vendar mora Zenska presojo o tem
prepustiti zdravniku, ki bo z nebolefimi preiskavami opredelil naravo
spremembe. Nenevarne zatrdline pogosto najdemo samo pri zelo mladih
Zenskah (navadno so to fibroadenomi). Cistine spremembe najdemo
pogosteje pri Zenskah okrog 40. leta starosti, medtem ko je RD “rezerviran”
za starejSe. Pa vendar” Podatki kazejo, da se RD cedalje pogosteje
pojavlja tudi pri mlajSi populaciji, kar prognosticno ni ugodno.

Po Kklasifikaciji Mednarodne zveze za boj proti raku delimo rakaste
bolezni v S§tiri stadije. Opisujemo jih z simboli TNM (T-tumor, N-
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bezgavka, M-metastaza), kjer vi§ja Stevilka ob simbolu pomeni vecjo
razSirjenost rakaste bolezni. Kadar govorimo o zacetnem operabilnem ali
ozdravljivem RD, imamo v mislih tumor, ki v premeru ni vecji od petih
cm, je lokaliziran in brez regionalnih ali oddaljenih metastaz. Prav zato
moramo iz prognosticnega vidika posvetiti -vso skrb prav . odkrivanju
zgodnjih, majhnih tumorjev. Prosvetljenost je zato ve¢ kot nujna!

Center za bolezni dojk v Ljubljani

Center je namenjen detekciji in zgodnji diagnostiki RD ter vzgoji in
zdravstveno-prosvetni dejavnosti za vzpodbujanje samopregledovanja zdravih
Zensk. Vzgoja in zdravstvena prosveta je osnovna dejavnost medicinske
sestre v Centru za bolezni dojk, ki z motiviranjem Zensk za samopregledovanje
skuSa privzgojiti neko novo navado. To pa terja boljSo poducenost o
znamenjih, sumljivih za RD. Taka vzgoja in zdravstveno-prosvetna dejavnost
za vzpodbujanje samopregledovanja zdravih Zensk ima ¢edalje vecji pomen
v danaSnji druzbi, ki so se ga zacele zavedati tudi delovne organizacije, ki
organizirajo predavanja o RD z Zeljo po vedji prosvetljenosti.

Detekcija RD je odkrivanje njegovih zgodnjih znamenj. K detekciji spada
samopregledovanje kot najenostavnejSa in cenena metoda, ki naj bi jo
vsaka Zenska vnesla v svojo Zivljenjsko navado, ter tako imenovani “mass
screening”. Screeening ali “presejanje” zdravih Zensk je druga detekcijska
metoda. V skladu s priporocili WHO, Svetovne zdravstvene organizacije v
naSem Centru Ze peto leto tece tako presejanje Zensk, starih od 50 - 65
let. Ta pilotska raziskava poteka hkrati v obcinah Ljubljana Center,
Maribor Rotovz in Tolmin. Zenske so povabliene na pregled trikrat v
razmaku 18 mesecev in vsakiC opravijo mamografijo ter klinicni pregled
dojk. Raziskava naj bi Ze v kratkem pokazala koristnost take detekcije za
zmanjSanje umrljivosti za RD. Podobne screening akcije po svetu naj bi
zmanjSale smrtnost za RD od 40 - 70 %. Zanimivo je, da povabila na
pregled ne sprejmejo vse povabljenke: udelezba se je pri nas znatno
zviSala ob drugem povabilu, morda zaradi vecje prosvetljenosti.

Metode za zgodnjo diagnostiko, s katerimi v Centru za bolezni dojk
potrjujemo ali izkljuCujemo RD, SO:

- klini¢ni pregled (anamneza, inspekcija, palpacija)
- mamografija (rentgensko slikanje dojk)
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- citologija (aspiracijska biopsija)
- ultrazvok

CBD deluje Ze 20 let kot posebna enota OnkoloSkega inStituta, Statisticna
obdelava podatkov o pregledanih Zenskah kaZe, da se delez odkritega
zgodnjega, operatiblnega RD v zadnjih letih manjSa. Pri 10 % Zensk pa
na Zalost najdemo Ze ob prvem pregledu razsoj v oddaljenih organih.
Razumljivo je, da so temu primerne tudi moZnosti za zazdravitev in
prezivetje.

Nasveti za samopregledovanje dojk:

Kdaj je najugodnejSi ¢as za samopregled?

- pri Zenskah, ki redno menstruirajo, okoli 10. dneva po zacetku
zadnje menstruacije

- enkrat na mesec pri Zenskah v menopavzi, pri histerektomiranih in
n osecih.

Nacin samopregledovanja:
- pred ogledalom

- leze na hrbtu

- pod prho

Potek samopregleda:

Slika 1. Zenska sleena do pasu stopi pred ogledalo.
Z rokami, spucenimi ob tlesu si najprej ogleda obe
dojki. Pozorna je na spremembe na koZi in bradavici
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Slika 2. Nato dvigne roki nad glavo in  Slika 3. Nato leZe vznak in iztegne roko nad
opazuje, Ce se katera od sprememb morda  glavo. Pod ramo na strani dojke, ki si jo
pokaze Sele tedaj. Pazi na morebitno retrakcijo  pregleduje, ima blazino ali zvito brisaco. V
koZe ali bradavice. mislih si dojko ‘razdeli" na $tiri kvadrante. Z
iztegnjenimi  prsti druge roke si postopoma
pretipa zgomyji notranji kvadrant od prsnice
proti bradavici, nato pa e okolico bradavice
same.

Slika 5. Zatem poloZi roko ob bok in zacne
s tipanjem zgormjega zunanjega kvadranta od
Slika 4. Nadaljuje s pritiskanjem tkiva dojke ~Ppazduhe proti bradavici. Na tem mestu naj se
ob prsni ko§ v podrocju notranjega spodnjega  zadrZi najdlje, ker se tu rak n ajpogosteje
kvadranta od prsnice proti bradavici. pojavija.
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Slika 6 in 7. Nazadnje pregleda Se zunanji spodnji
kvadrant ter pazdusno kotanjo. Na isti nacin si
pregleda Se drugo dojko. Zelo priljubljena metoda

samopregleda je pregled pod prho.

Slika 7.

iz nase prakse vemo, da sc v
boju proti raku eajprej
“zatakne” ravno pri tej osnovni
detekciji, to je pri samopre-
gledovanju. Vecina Zensk si
dojk sploh ne pregleduje,
navzlic pogostim informacijam
o prednostih te preiskave. In
to kljub temu, da je -dojka
najlaze dostopen organ tako
na¢im rokam kot ostalim
diagnosticnim metodam!

Zakaj si zenske ne pregle-

dujejo dojk je pokazala, neka

ameriSka anketa, po kateri

Zenske :

- ne zaupajo svojim ro-
kam;

- se ne znajo pregledati,
ker o tem niso poucene;

- se bojijo, da ne bi kaj
odkrile;

- mislijo, da so premlade,
da bi zbolele za RD:

Pri svojem delu pogosto na-
letim na zaostalo miselnost
ljudi, ki se odraza v pre-
pricanju, da je rak neozdrav-
ljiva bolezen, ki se konca z
smrtjo. Tu gre verjetno za
tako imenovano “negativno
reklamo”: ljudem ostanejo v
spominu samo tisti nesrecni
dogodki, kjer se je RD po-
kazal kot usodna bolezen. Ne
vedo pa, da se vsakodnevno
srecujejo z tistimi, ki so bo-
lezen pravocasno zaslutile in
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jo premagale. Najvecji izziv za samopregledovanje vidim v -:moZnosti
zazdravitve ob ohranitvi dojk brez radikalnega kirurSkega posega.
Samopregledovanje mora sprejeti kot svojo Zivljenjsko navado. Samo tista,
ki se be res dobro pozna, bo sproti zaznala vsako spremembo v dojki.
Zato je miselnost, da je dovolj, ¢e jih enkrat letno pregleda ginekolog ali
sploS$ni zdravnik, zmotna in ne zagotavlja “mirnega spanja”.

Priporocila American Cancer Soc1ety za zgodnjo detekcqq RD pr1

asimptomatskih Zenskah: M

- samopregledovanje dojk naj zacne Zenska pri 20 letlh in ga opraV1
redno enkrat na mesec vse Zivljenje;

- klini¢ni pregled dojk naj Zenska med 20. in 40 letom opravi vsako
tretje leto;

- klini¢ni pregled z mamografijo naj Zenska med 40. in 50. letom
opravi vsako drugo leto;

- klini¢ni pregled z mamografijo naj Zenska nad 50. letom opravi
enkrat na leto.

Rak dojk z vsemi spremljajoimi tegobami hudo prizadene Zensko.
Najpogostejsi psihicni problem s katerimi se sreCujem pri svojem delu v
diagnosticnem centru je strah Zensk pred pozitivnim izvidom oziroma strah
pred resnico, katero je Zenska nemara Ze slutila, ko je odlasala z
obiskom pri zdravniku. Ta obcutek strahu je prisoten pri vecini Zensk Ze
ob telefonskem narocilu za pregled oziroma ob prvem obisku. Subjektiven
obcutek zaskrbljenosti se kaze v spremenjenih vedenjskih vzorcih, ki se
odrazajo kot strah pred smrtjo, strah pred operacijo in spremenjenim
telesnim videzom ter strah pred stranskimi ucinki zdravljenja. Z vsem
svojim znanjem, odprtostjo in iskrenostjo moram stati Zenskam ob strani,
ko se soocajo z pozitivno diagnozo. Z spremembo lastnega sistema
vrednot prihajam do prepriCanja, da moram Zenskam pomagati pri
premagovanju tezav, ki se na prvi pogled zdijo nepremagljive.

Najpogostejse asociacije (prve reakcije) Zensk, ko zvedo za diagnozo so:

1. izreCena mi je smrtna obsodba
2. zmotili ste se, to zame ne velja
3. postala bom iznakaZena

4, zdravljenja ne bom prenesla

5. o bolezni nimam pojma
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6. pocutim se osamljeqo.

Zgoraj nastete reakcije mi narekujejo ustrezen pristop k reSevanju teh
problemov:

ad 1.

- Zeaski razloZim uspeh zdravljenja v zgodnjem obdobju bolezni na
podlags izkuSenj in statisticnih podatkov

- priporocam soocenje z ozdravijenimi Zenskami

ad 2.

- pomota je izkljucena

v obdobju prilagajanja je potrebno opraviti dodatne preglede
- podroben razgovor z zdravnikom

zaZeljena je moralna opora svojcev

potrebno je zaupanje v zdravljenje

ad 3.

- pri sodobnih posegih zdravljenja in v zacetni fazi bolezni je sprememba
telesnega stanja minimalna

- moznosti koriSenja raznih protez, korekcij in rekonstrukcije

ad 4.
- vzpostavitev stika z Zenskami, ki so “preZivele” obdobje zdravljenja
- odstop od zdravljenja ne daje nobene moznosti prezivetja

ad 5.

- seznanitev z ustrezno, svojemu nivoju primerno literaturo
- izrocitev zdravstveno-vzgojnega gradiva (zloZenke, kasete)
- organizacija tecajev in predavanj

ad 6.

- Custvo osamljenosti je pogosto prisotno navkljub razumevajoci okolici
- vkljucitev v skupino jim utrdi obCutek povezanosti in solidarnosti

- organizacija skupnih sestankov s svojci.

Na podlagi ocene in stopnje anksioznega stanja Zensk lahko sestra s
pravilnim strokovnim naértovanjem zdravstvene nege Ze na startu bistveno
prispeva k ugodnejSim rezultatom zdravljenja raka dojk.
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