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PROCES RAZVOJA RAKAVE BOLEZNI

Peter Fras

POVZETEK

Maligna rasfa se prilne z maligno transformacijo ene celice ali skupine
celic. Transformacija ene celice ter razvoj v maligno tkivo je posledi-
ca delovanja kancerogenih in/ali kanceroproliferativnih dejavnikov. To
so najvedkrat zunanji Skodljivi dejavniki, kot so virusi, kemidne sno-
vi in ionizirajole sevanje. Nastanek tumorja ter njegovo rast pa lahko
povzrodajo tudi genetski dejavniki, kokancerogeneza, spremenjeno imun-
sko stanje organizma, nalin prehrane ter pojalana proliferacija tkiv za-
radi hormonskih dejavnikov.

Vsa dosedanja spoznanja o rakavi bolezni, ki temeljijo na poznavanju
najnovejSih doseZkov molekularne biologije, in drugih ved pa vse do kli-
niéne onkologije, pa Se ne zagotavljajo uspeSnosti v boju proti raku. Za-
- vedati se moramo, da Se vedno lahko le zgodnje odkrivanje raka zviSa moz-
nosti ozdravitve. K temu pa med drugim lahko pripomoreta vedno obSirnej-
Se znanje zdravstvenih delavcev in prosvetljenost prebivalcev.

UvoD

Rak je izraz, ki oznaduje najrazlilnejSe maligne novotvorbe,- poznanih
je okoli 200 vrst -, ki izhajajo iz razliénih tkiv dovedkega organizma
(prav tako to velja za tkiva Zivalskih vrst in rastlin). Je bolezen ce-
lice, ki se prenaSa na potomce. Spoznamo jo po obnaSanju nenormalne ce-
lidne populacije v normalnem tkivu. Znalilna zanjo je morfoloSka neor-
ganiziranost razliénih stopenj, lokalna agresivnost rasti in teZnja po
Sirjenju, z unilenjem celiéne populacije in konénim unilenjem organiz-

ma.

Klinidéna opaZanja, klasifikacija in teorije o nastanku raka imajo svoje

Doc. dr. Peter Fras, Onkoloski institut v Ljubljani



korenine v davnini medicinskega raziskovanja. Vendar se je pricel pra-
vi napredek v spoznavanju raka Sele s hitrim razvojem biologije in pa-
tologije v 19. stoletju. Prava onkologija, veda o tumorjih, se je pri-
dela razvijati Sele z izpopolnjeno mikroskopsko tehnologijo in barvni-
mi tehnikami, kot orodjem v Studiju normalnih in obolelih tkiv;

Osnovni znadilnosti novotvorb sta avtonomija in anaplazija. Avtonomija
pomeni neustavljivost tumorskih celic za normalno omejitev rasti. Pro-
diranje (invazivnost) skozi meje normalnih tkiv ter metastaziranje sta
tako najznadilnej$i lastnosti maligne novotvorbe. Anaplazija pa pomeni
izgubo organizacije tkiv ter koristnosti funkecije. Obstaja sicer veli-
ko tumorjev, ki mo¢no spominjajo na normalna tkiva ter delno ohranjajo
njihove funkecije. Zdi pa se, da je glavna znadilnost veéine novotvorb

predvsem nezadrzno Sirjenje.

Osnove biologije raka zajemajo danes obseZna poglavja kemiéne in fizi-
kalne kancerogeneze, molekularne biologije, patogenezo metastatskega
procesa, hromozomske nenormalnosti ter imunoloSkega odgovora organizma

na rakavo bolezen.

KANCEROGENEZA IN BIOLOGIJA TUMORJEV

Med faktorje kancerogeneze Stejemo razne fizikalne, kemidne in bioloS-

ke dejavnike.

Fizikalni faktorji kancerogeneze

Najbolj znana sta ionizirajole in ultraviolilno sevanje. Posebno vlogo
imajo tudi mehanidni in toplotni drazljaji, toda njuno delovanje je obi-
dajno povezano s Se drugimi pomembnimi &initelji (na primer, rakave
spremembe na ustnici pri kadilcih pipe verjetno ne povzroCa samo traj-
ni mehanidni draZljaj zaradi pritiska pipe, ampak, Se bolj gotovo tudi

sproS¢anje kemiénih substanc zaradi nepopolnega zgorevanja tobaka).

Nastanek raka kot posledica delovanja ionizirajolih sevanj je Ze dolgo
znano dejstvo. Najbolj znadilen primer je tako imenovana "rentgenska

roka". Zaradi nepoznavanja nevarnosti ionizirajoCega sevanja so v zadetku



uporabe rentgenskih aparatov rentgenologi obolevali za koZnimi spre-
membami na rokah. Poleg okvar, ki so privedle do propada normalnih tkiv
na rokah, so pogosto obolevali za koZnim rakom na prizadetih rokah.
Kasneje je bilo ugotovljeno, da so rentgenologi tudi sicer pogosteje
obolevali za raznimi rakavimi boleznimi. Se ved informacij o Skodlji-
vih vplivih sevanja so doprinesla spoznanja ob eksplozijah prvih atom-

skih bomb v HiroSimi in Nagasakiju.

Da ultravioliéno sevanje povzrodi raka na koZi nezaS&itenih delov te-
lesa, so kaj kmalu prideli sklepati po ugotavljanju nastanka koZnega
raka pri tistih slojih prebivalstva, ki so bili takemu sevanju najbol]j
izpostavljeni; to je pri poljedelcih in mornarjih.

Mehanizem kancerogeneze zaradi ionizirajolega sevanja sicer Se ni do-
cela znan, vendar Stevilna opazovanja in poskusi Ze omogodajo razumeva-
nje tega procesa. Sevanje povzro¢i hromozomsko aberacijo, tako v odvis-
nosti od LET kot od prejete doze. Z radiacijo zviSane hromozomske abe-
racije zviSajo incidenco specifidnih oblik raka. Ceprav je v nekaterih
tkivih moZno, da ostanejo rakave celice dolgo dobo v mirujoCem stanju
(tudi leta dolgo), pa je moZno, da pride v nekaterih tkivih do vedsto-
penjskega procesa, ki vsebuje nadaljre . mutacije in selekecijo. Pri ne-
katerih tumorjih pa so pomembni tudi §e sekundarni ali gostitelijevi fak-
torji, ki pa imajo vCasih celo najbolj odlodujols vlogo.

Kemidna kancerogeneza

Ceprav je danaSnje poznavanje kemilne kancerogeneze Se nepopolno in ne
more dati prave razlage in vseh potrebnih informacij, pa vseeno lahko
iz Stevilnih spoznanj in eksperimentalnega dela poskuSamo razumeti do-
gajanja, ki privedejo do nastanka raka. Vedina poznanih kancerogenih
substanc lahko sproZi nastanek ali razvoj maligne novotvorbe. Take sno-
vi imenujemo kompleten kancerogen, za razliko od snovi, ki lahko samo
pridéno maligno transformacijo v celici, ne privedejo pa do razvoja ma-
lignoma. Tako so nekatere snovi samo iniciatorji, druge promotorji.
Studije kulture celic so pokazale, da imajo snovi, ki so iniciatorji,
najvedji uCinek v celilnem ciklusu v fazi sinteze DNK. Prav v tej fazi

pa je mogole proces zaustaviti s snovmi, imenovanimi antikancerogeni,



ali pa stimulirati proces s snovmi, imenovanimi kokancerogeni. Na promo-
cijo tumorja pa lahko vplivajo dejavniki okolja, med njimi nadin pre-
hrane, starost, hormonsko ravnoteZzje in spol.

Najbolj znalilna za sproZitev procesa malignizacije pa je odvisnost od
kolicine oz. doze kancerogena, ker ni merljiva koliéina praga ali do-
ze brez uinka. Snov iniciator je danes definirana kot kemiéni, fizi-
kalni ali bioloSki agens (dejavnik), ki lahko neposredno poSkoduje na-
ravno molekularno strukturo DNK v celici in to tako, da ni ved mogola
poprava. Promotor malignega procesa pa je snov, ki poSkoduje izraZanje
genetske informacije celice. Primeri za te snovi so hormoni, razlicCne
droge ter rastlinski produkti, ki sami po sebi ne delujejo z genetskim

materialom .

Med kemidnimi kancerogeni so snovi, s katerimi je &lovek v stiku v vsak-
danjem Zivljenju ali pa so povezane z nadinom Zivljenja (kajenje).Dru-
gi kancerogeni so tisti, ki jim je &lovek izpostavljen v poklicnem Ziv-
ljenju. Prav tako so znani kancerogeni, ki jim je &lovek izpostavljen
med zdravljenjem razlidnih bolezni ali med diagnostiko le-teh. Ker pa
zivimo v okolju, v katerem smo v nenehnem stiku z razliénimi kemicénimi
spojinami, njih Stevilo pa paraSéa iz dneva v dan, je pomembno pozna-
vanje mehanizmov, s katerimi kemiSne snovi povzroée maligno transfor-
macijo. Spoznavanje takih kemiénih snovi ter njihova klasifikacija v
kompletne kancerogene, iniciatorje ali promotorje omogola racionalnej-
Si pristop v preventivi kemiéne kanéerogeneze pri 1ljudeh. To pa pomeni
tudi, da bi vsak posameznik moral sam paziti, da se ne izpostavlja zna-
nim kancerogenim snovem, kot na primer pri kajenju cigaret, pretiranem

uZivanju alkoholnih pijad ali pretiranem uZivanju kaloridne hrane.

BioloSki faktorji kancerogeneze

Vlogo bioloSkih .kancerogenih faktorjev danes Ze dovolj dobro poznamo
iz opazovanj na ljudeh, pa tudi iz Studij na celiénih kulturah in pos-
kusih na Zivalih. Malignomi hematopoetskega sistema naj bi bili zdru-
Zeni s virusno etiologijo, predvsem z retrovirusi. Med temi je zlasti
poznan humani T- limfocitni virus (HTLV), ki so ga identificirali pri

limfomih. Med solidnimi tumorji so pri nazofaringealnem karcinomu



identificirali Epstein - Barr virus, pri karcinomih jeter pa virus he-
patitisa B.

Ce je rak bolezen celice, so potem prav v celici delovali dolodeni me-
hanizmi, ki so privedli do nastanka rakave celice. Iz poskusov vemo,
da poteka nastanek rakave bolezni v treh fazah: transformacija celice,
promocija ter progresija.

Transformacija, ki je prva stopnja iniciacije, je najbolj poznana ter
se dogaja na Jjedrnem nivoju. V tej fazi naj bi se spremenile informa-
cije v celidnem jedru, v genomu, s tem pa tudi metabolizem celice. Ce
"ne nastopi faza promocije, to je faza, v kateri se prilne deliti spre-
menjena celica, zivijo tako spremenjene celice na nadin, specifiden za
tkivo, v katerem se je ta celica spremenila. Pri spremembah v organiz-
mu, tako iz zunanjih kot iz notranjih vzrokov, pa se lahko taka celica
pridne deliti. To je Ze tumorska celica. To tretjo fazo, ko se tumor-
ske celice, nastale z delitvijo transformirane celice, priéno‘razraééa-
ti, pa imenujemo fazo progresije.

V tem stoletju je veljalo preteZno vse do leta 1979 nasprotujole si
mnenje, da lahko povzrodi raka bodisi virus ali zunanji vzrodnik, ki
deluje na jedrni material celice, na genom. Sele v zadnjih letih so
spoznanja na podrodju biotehnologije dala razumeti, da lahko tako vi-
rusi kot genske mutacije pricno maligen proces s podobnim mehanizmom.
Razliéne baziéne raziskave, zdruZene s tehnoloSkimi doseZki v moleku-
larni biologiji in genetskem inZeniringu, so omogolile prve opise mole-
kularnih procesov, ki so odgovorni za sproZitev sprememb, ki vodijo do
raka. Tako so v novejS$ih spoznanjih o raku izrazi kot retrovirusi,trans-
posoni, onkogeni ter transfekcija DNK tisti, ki opisujejo molekularne
elemente, udeleZene v rakavem procesu.

Informacije razlidnih naravoslovnih disciplin, ki jih je zdruZila teh-
nika molekularne biologije, so dale prve opise onkogeneze na molekular-
ni ravni. Ni presenetljivo, da molekularne spremembe zajamejo speci-
fiéne gene, ki so zadrZani v evoluciji ter je njihova funkeija kljud-
nega pomena v celidni delitvi, rasti in diferenciaciji. Pridakovati je,
da bo spoznanje njihove vloge v teh procesih vodilo do razumevanja me-



hanizmov delovanja tako normalnih kot nenormalnih celic.V bodocénosti
naj bi specifiéne raziskave jedrnih kislin (DNK) ter protiteles na on-
kogene in njihove produkte imele doloéeno vlogo v diagnostiénih postop-
kih za odkrivanje molekularnih sprememb v specifiénih tumorjih. Nove
tehnike v molekularni biologiji ter genetskem inZeniringu bodo dovol je-
vale spoznavanje in osamitev molekularnih elementov, ki so odgovorni

za nastanek raka. To bi pomenilo, da bi bilo s povedanjem obsega spo-
znanj o etiologiji raka mozno odkriti racionalnejSe pristope. Ti naj

bi predstavili tumorje s specifiénimi preiskavami DNK ali monoklonal-
nih protiteles, na primer za onkogene. Dolgoroéno gledano pa bi bilo

s tem omogodeno nalrtovanje spojin, ki bi specifiéno delovale ali za-
virale produkte aktiviranih onkogenov.

Izrednega pomena za razumevanje maligne transformacije celice je vloga
peptidnih rastnih faktorjev. Zaradi svoje visoke stopnje specifidnosti
in aktivnosti so izredno pomembni za kontrolo celilne rasti in dife-
fenciacije. V zadnjih letih so odkrili veliko novih rastnih faktorjev,
ki naj bi imeli zacetno funkeijo delovanja v tako imenovani celici "tar-
&i" (target cell) na specifidne receptorje na celiéni povrSini in ki

so ekstremno bioloSko aktivni. Proliferacija veline celic, e ne celo
vseh, se preteZno kontrolira z medsebojnim delovanjem specifiénih rast-
nih faktorjev ter njihovih receptorjev. Poznane so Stevilne druZine
peptidnih rastnih faktorjev, med njimi inzulinska druZina, druZina
PDGF, tip beta transformirajoli rastni faktor in drugi.

Stevilni raziskovaleci so v zadnjem desetletju ugotovili tesno povezavo
med hromozomskimi aberacijami in rakom. Opazovali so razliéne hromo-
zomske spremembe v malignih celicah. Obilajne strukturne spremembe v
genih so translokacije, v okviru katerih poteka zamenjava hromozomske-
ga materiala med dvema ali ved hromozomi, ter delecija, ki zajema izgubo
dela DNK iz hromozoma in tako torej iz prizadete celice. Prav tako pa

so opazovali hromozomske inverzije na malignih celicah.

NajobseZnejSe hromozomske Studije so narejene pri razliénih oblikah lev-
kemije. Prvo hromozomsko nenormalnost pri malignomih so opisali pri
kronidni mieloidni levkemiji. Hromozom, ki naj bi jo dolodal, je tako
imenovani marker hromozom, imenovali pa so ga Philadelphia (Ph1) hro-
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mozom. Medtem ko so kariotipe levkemidnih celic dolodali priiétevilnih
bolnikih z akutno ali kronilno levkemijo, pa to ni bilo mogode pri so-
lidnih tumorjih, bodisi zaradi tehniénih zaprek pri pripravi hromozo-
mov, bodisi zaradi pomanjkanja zanimanja za to podroje in do nedavna
pri mnogih raziskovalcih tudi zaradi dvoma o koristnosti tovrstnih ra-
ziskav. Vendar so danes hromozomske nenormalnosti Ze opisane pri malig-
nem melanomu, pri drobnocelidnem pljuénem karcinomu ter pri ovarijskem
cistadenokarcinomu, prav nazadnje pa pri testikularnih tumorjih.

KLASIFIKACIJA IN NARAVNI RAZVOJ RAKAVE BOLEZNI

Novotvorbe delimo v tri kategorije: v benigne tumorje, invazivne tumor-

je; ki ne metastazirajo, ter metastatske tumorje.

Benigni tumorji so neinvazivni in ne metastazirajo. Znadilno zanje je,

da so strukturno skoraj identiéni tkivu, v katerem so se pojavili. So
torej dobro diferencirani, rastejo polasi.

Med maligne nemetastazirajoCe tumorje uvrsCamo bazocelularni kozni kar-
cinom ter tako imenovane karcinome in situ. Slednji so maligni tumorji,

ki Se niso prerasli bazalne membrane.

Za maligne tumorje je znadilno, da poleg tega, da so nediferencirani

ter sestojijo iz velikega Stevila deledih se celic, tudi metastazira-
jo. Metastaza je od primarnega ZariSa oddaljeno ZariSSe z enakimi ali
podobnimi znadilnostmi ter je posledica prenosa bodisi patogenih mikro-
organizmov (sepsa) kot celic pri malignih tumorjih. Prav ti dve zna-
Cilnosti sta enotni za maligne tumorje, namred moZnost invazije in me-
tastaziranja.

Proces metastaziranja pomeni sprostitev celic v primarnem tumorju,di-
seminacijo v oddaljene organe in tkiva, ustavitev v mikrocirkulaciji
organov, ekstravazacijo (izstop iz Zil) in infiltracijo v parenhimsko
tkivo le-teh organov, prezivetje in rast novih kolonij malignih celic.
Nadini metastaziranja so: hematogeni razsoj, limfogeni razsoj ter ne-
posredno Sirjenje po telesnih votlinah.

11



Invazija in infiltracija malignega tumorja v okolna tkiva privedeta do
penetracije v krvne ali limfne Zile ali v oboje, kar omogoda, da jih
tako krvni kot limfni tok razneseta po organizmu. Ta delitev nadinov
metastaziranja pa je dejansko umetna, saj obstajajo Stevilne povezave
med krvnim in limfnim Ziljem. Tako tudi diseminirajoCe maligne celice

lahko prehajajo iz enega sistema v drugega.

Do neposrednega razsoja po telesnih votlinah pa pride, &e tumor raste
ali preraSCa v telesno votlino. Pri tem se maligne celice ali tumorski
emboli lahko raztrosijo ter se naselijo na seroznih povr3inah. To lah-
ko vidimo pri ovarijskih tumorjih, tako primarnih kot metastatskih.

Pri metastatskem procesu opaZamo tudi selektivnost. To pomeni, da se

pri nekaterih tumorjih pojavijo metastaze v dololenih oddaljenih orga-
nih vendarle pogostje . To selektivnost sta poskuSali razloZiti dve te-
oriji: hemodinamska in teorija o gostiteljevih in tumorskih lastnostih.
Prav slednjo potrjuje vedno veé novejSih Studij. Imunski odgovor je naj-
verjetneje tisti, ki doloda metastatski razsoj, &eprav je pri razlidénih

vrstah tumorjev razlilen.

Klini¢ne in histopatoloSke Studije humanih malignomov so pokazale, da

se le-ta med samim potekom bolezni lahko spreminja. Progres tumorja ni
nujno proces, ki bi zajemal vso celidno populacijo znotraj tumorja v
enaki meri ali enakem Casu. To kaZe na heterogenost tumorske celiéne po-
pulacije, ki pa ni samo morfoloSka, ampak tudi fizioloska ali bioloSka.
Tako so lahko razlike tudi v samem tumorju, na primer pri hormonskih
receptorjih. Razlinost v kolidini encimov in polipeptidnih hormonov pa

so naSli tako v primarnem tumorju kot v metastatiénih ZariS&ih.

IMUNOLOGIJA IN RAKAVA BOLEZEN

Nedavni napredek v molekularni genetiki in produkeiji monoklonskih pro-
titeles, kloniranje T - celic in druga odkritja dajejo upanje, da bo v
prihodnosti mogole re3iti Stevilna vpraSanja o imunskem odgovoru orga-
nizma. Poznavanje kompleksnosti imunskega odgovora in nenormalnosti v

gostiteljevi imunski odzivnosti, povzroCeni z najrazliénejSimi malignimi
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tumorji, omogola razumevanje vpraSanja, zakaj zgodnji poskusi z imuno-
terapijo niso dali pricakovanega uspeha. Pogostnost imunskega odgovora
bolnika na njegov tumor Se ni reSeno vpraSanje. Danes je znano, da le
malo bolnikov z malignomi, kot so melanomom, karcinom ledvic ter glio-
blastom, tyori protitelesa, ki se veZejo na njihov lasten tumor. Toda
v poskusih na Zivalih so dokazali antigene,ki lahko pridobijo specifid-
no odpornost na transplantirane tumorje. Enako, toda v manjSem Stevilu
primerov, so to dokazali tudi pri tumorjih, ki vzniknejo spontano.

Naj bodo specifidni ali nespecifiéni, antigeni so v vsakem tumorju. Di-
ferenciacija antigenov Ze dovoljuje racionalnejSo klasifikacijo levke-
mij in limfomov. S $é obdutljivejSimi ter natandnej$imi poskusi, ki jih
omogoda jo monoklonski reagenti, pa bo prej ali slej mogole nadzorovati
rast najrazli¢nejSih humanih malignomov.

SPONTAN REGRES MALIGNIH TUMORJEV

Leta 1903 se je v literaturi o raku prvié pojavil zapis o spontani oz-
dravitvi. Kot moZne vzroke so navajali razliéne teorije, tako npr. o
vplivu endogenih dejavnikov, o imunskih ali alergiénih reakeijah, o
vplivu prehrane. Prav tako pa so posku3ali ta pojav razloZiti s teori-
Jjo o prenehanju delovanja kancerogenega agensa. Tem prvim opisom so
sledili tudi statistidni izraduni in prevladalo je mnenje, da naj bi
na 80 000 do 100.000 primerov rakave bolezni spontano ozdravel le en
bolnik. Vendar so v vsej literaturi od leta 1903 do 1965 lahko z goto-
vostjo potrdili le 176 primerov sponatanega izginotja rakave bolezni.
Na jpogostejSe spontane ozdravitve so opisovali pri ledviénem raku, in
nevroblastomu in pri malignem melanomu.

ZAKLJUCEK

K1jub napredku onkologije in vseh ved, ki so kakorkoli udeleZene pri
proudevanju rakave bolezni, od molekularne biologije do uvajanja novih
metod v samem zdravljenju, Se do danes nimamo popolnega odgovora na
vpraSanje o0 naravi rakave bolezni. Zato pa Se vedno velja: le pravodasno
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odkrita in pravilno zdravl jena maligna novotvorba lahko zagotovi tudi
ozdravitev. K zgodnjemu odkrivanju pa poleg visoke strokovnosti in ob-
seZnega znanja zdravstvenih delavcev lahko pomaga tudi zdravstvena pro-

svetl jenost prebivalcev.
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PRIMARNA PREVENTIVA RAKA

Maja Primic—-Zakelj

Rak je ime za skupino priblizno 180 razli¢nih bolezni z bolj ali manj znano
etiologijo, s tem pa tudi z razliénimi moZnostmi preventive. Karcinogeneza
je zapleten veéstopenjski proces, za Kkaterega je znadilna nepovratna
sprememba celice, ki se nadaljuje z nenadzorovano rastjo tumorja in se, ¢e
je ne zdravimo, koné¢a s smrtjo. Naravni potek karcinogeneze je dolg: ¢as
od zacetne spremembe celice do kliniénega pojava bolezni, tako imenovana
latenéna doba, je za vecé¢ino rakov 10 do 15 let, lahko tudi veé. Na to, za
katerim od rakov bo kdo zbolel, vplivajo z medsebojnimi ué¢inki dejavniki
iz okolja in iz na¢ina zivljenja, pa tudi dedna predispozicija in nakljuéje.

Karcinogeni iz okolja in tisti iz na¢ina zivljenja, pa naj bodo to kemiéni,
fizikalni ali biolodki, delujejo kot sprozilei (iniciatorji), pospesevalci
(promotorji) ali kokarcinogeni. Iniciatorji so genotoksi¢ne snovi, ki v celici
sprozijo ireverzibilno spremembo, mutacijo. Tumor pa se razvije le tedaj, ¢&e
po mutaciji na celico delujejo &e promotorji. Posledice njihovega delovanja
so sprva vecéinoma reverzibilne. Z vidika primarne preventive je pomembno,
da sta oba dejavnika sicer odvisna od odmerkov, vendar pa je za vpliv
promotorjev mozno dolo¢iti varen prag, izpod katerega niso nevarni. Pri
iniciatorjih merljivega varnega praga ni. Kokarcinogeni povec¢ujejo presnov-
no aktivacijo drugih karcinogenov, sami pa ne sproZzajo in ne pospesujejo
maligne rasdée.

Dedna nagnjenost se kaze na razliéne naéine. Lahko gre za mutacije
posameznih genov pri redkih dednih sindromih (npr. xeroderma pigmento-~
sum, druzinska polipoza é&revesja). Dedno pogojena je lahko tudi manjsa
sposobnost popravljanja okvarjene dezoksiribonukleinske Kkisline, zaradi
¢esar je nagnjenost k somatskim mutacijam veéja. Dedna je lahko tudi
variabilnost v presnovi kemié¢nih karcinogenov. Lahko pa gre tudi za dedne
okvare v imunskem nadzoru.

Za proucevanje karcinogenov se uporabljajo bazi¢ne in epidemioloske razis-
kave. Pri baziénih gre za kratkotrajne poskuse na celi¢nih kulturah in
bakterijah in za dolgotrajne poskuse na zivalih. Med epidemioloidkimi razis—
kavami pa se za ugotavljanje vzrokov obolenja uporabljajo analiti¢ne
Studije, tako kohortne kot tudi &tudije primerov s kontrolami.

asist. mag. Maja Primic-Zakelj, Onkoloski institut v Ljubljani
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Ce gledamo zgodovinsko, so najprej odkrinn karcinogene na delovnih mestih
(rak mosé$nje pri dimnikarjih, rak seé¢nega mehurja delavcev v tovarnah
aromatskih aminov). Prav to §e vedno vzbuja v javnosti prepri¢anje, da je
veé¢ina rakov posledica s kemikalijami onesnaZenega okolja. Kot pa kazZejo
raziskave, imata onesnazenost tako delovnega kot bivalnega okolja le
manj$i poimnen pri obolevanju za rakom. Najve¢ rakov pripisujejo karcinoge-
nom, povezanim z nac¢inom Zzivljenja (kajenje, alkohol, prehrana, prekomerno
sonéenje).

Cenijo, da karcinogenim dejavnikom iz okolja in iz nac¢ina zivljenja lahko
pripisemo 70-90% vseh rakov. Leta 1981 sta Doll in Peto ocenila, da bi v
ZDA lahko pripisali posameznim, do tedaj znanim dejavnikom tveganja
naslednje deleze vseh vzrokov smrti za rakom:

DELEZ VSEH SMRTI ZA RAKOM

najboljsa interval
DEJAVNIKI ocena (%) sprejemljivih ocen (t)
kajenje 30 25 - 40
alkohol ) 3 2 - 4
prehrana 35 10 - 70
dodatki v prehrani ( 1 o =5*= 2
reproduktivni dejavniki in naéin spolnega
Zivljenja 7 1 - 13
poklic 4 2 - 8
onesnaZenost okolja (zrak, voda, hrana, zemlja) 4 ( 1 - 5§
industrijski izdelki ( 1 « 1 - 2
zdravila in zdravstveni postopki 1 0,5 - 3
ionizirajote sevanje naravnega ozadja in
sevanje UV 3 2 - 4
infekcije 10? 1 -
neznano ? ?

* nekateri dejavniki so za%&itni, zato tudi negativna vrednost

Pri tem je treba poudariti, da se podatki nanas$ajo na umrljivost. Zarki UV
povzro¢ajo koznega raka, ki skoraj ne nastopa med vzroki smrti, zato je
delez tega raka v incidenci seveda vedji.

Ukrepi primarne preventive, s katerimi se 2Zelimo popolnoma izogniti izpos—

tavljenosti 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 delovne pogoje. Po drugi strani je treba z zdravstveno vzgojo
dose¢i wuzaveSc¢anje dejstva, da Kk prepreé¢evanju raka najveé prispeva
opustitev slabih zivljenjskih navad in razvad. Res je sicer, da Kkljub ve-
likemu delezu rakov, ki jih pripisujemo okolju, to $e ne pomeni, da bi z
ukrepi primarne preventive prav toliksen delez rakov lahko tudi. prepreéili.
Se vedno ne poznamo vseh povzroéiteljev najpogostnejs$ih rakov, npr. debe-
lega ¢revesa in prostate pri moskih in dojke pri zenskah, po drugi strani
pa je zakoreninjene z2ivljenjske navade, npr. kajenje in prehrano, tezko
spreminjati. Upadanje zbolevanja za plju¢nim rakom pri moskih v ZDA pa
spri¢o dejstva, da tam vse manj kadijo, le kaZze na to, da je primarna
preventiva lahko uspes$na.

KAJ TOREJ DANES LAHKO STORIMO ZA .ZMANJSANJE ZBOLEVANJA ZA
RAKOM?

Ceprav so &ele v petdesetih letih tega stoletja ugotovili, da je kajenje
vzroéno povezano z zbolevanjem za pljuénim rakom, danes cenijo, da lahko

priblizno 85% vseh pljuénih rakov pri moskih in 75% pri zenskah pripisemo
kajenju. Pri kadilcih dveh ali ve¢ $&katlic cigaret na dan je umrljivost za
pljuénim rakom 15-25-krat veé¢ja kot pri nekadilcih. Toba¢ni dim je zmes
iniciatorjev in promotorjev. Vsebuje najmanj 3600 sestavin. Poglavitne

karcinogene snovi so v ¢évrstem delu, katranu. Zlasti njegovi policiklié¢ni

aromatski ogljikovodiki delujejo kot kontaktni karcinogeni, npr. v plju¢ih,

grlu in Zrelu. Za oddaljene organe pa so pomembne snovi, ki se absorbirajo

in presnovno aktivirajo, npr. nitrozamini in aromatski amini. Kajenje ciga-

ret povezujejo $e z zbolevanjem za raki drugih organov: ustne votline,

grla, zZrela, poziralnika, seénega mehurja, ledvic, trebusne slinavke, in
materniénega vratu, morda tudi jeter. Velikost tveganja zbolenja je odvisna

od starosti ob zaé¢etku kajenja, vsebnosti katrana v tobaénem dimu, globine

vdihavanja, &tevila vdihov pri eni cigareti in trajanja zadrzevanja dima v
plju¢ih. Ogrozeni so tudi nekadilci v zakajenih prostorih (pasivno kajenje).
Kajenje pipe vec¢a tveganje zbolevanja za raki na ustnici, pipe in cigar pa

v ustni votlini, zrelu, poziralniku in plju¢ih, za seéni mehur pa je tveganje
manjse kot pri kajenju cigaret. Za rake v ustih je nevarno tudi Zvecéenje in
njuhanje tobaé¢nih izdelkov.

Preventiva plju¢énega raka je &e toliko pomembnejsa, ker ga je zelo tezko
odkriti v zaéetnem stadiju razvoja, ko je %e ozdravljiv. Ko se ga odkrije, je
pri dveh tretjinah bolnikov 2Ze tako napredoval, da ga ni ve¢ mogoce
pozdraviti. Naju¢inkovitejsi ukrep za zmanj$anje nevarnosti zbolevanja za
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raki, ki so povezani s kajenjem, je torej da sploh ne zaénemo kaditi oz. da
opustimo kajenje. Dokazano je, da se tveganje pri nekdanjih Kkadilcih
zmanjsuje in da po 10-15 letih po opustitvi kajenja skoraj doseze raven
nekadilcev.

Ceprav lahko del upadanja incidence plju¢nega raka med moskimi, ki ga
opazajo v nekaterih zahodnoevropskih dezelah in v severni Ameriki poleg
dejanskemu zmanj$anju deleza kadilcev pripisemo 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 pri¢eti ze pri
najmlajsih, podprta s pravilno zakonodajo, bo torej obrodila najve¢ sadov.

Prekomerno pitje alkoholnih pijaé zvecuje tveganje zbolevanja za rakom v
ustni votlini, grlu, zrelu in poziralniku, &e zlasti, ¢e je povezano s kajen-
jem. Raziskave so pokazale, da je nevarno uzivanje vseh alkoholnih pijaé¢,
ne le zganih. Z rakom na danki pa povezujejo za sedaj 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 Kkoné¢nih reaktivnih karcinogenov iz prokarcinogenov v toba¢nem
dimu. Acetaldehid, presnovek etanola, pa je karcinogen in verjetno vecéa
nevarnost zbolenja za rakom poziralnika pri alkoholikih, ki ne kadijo. Pri
alkoholikih je pogostnej§i tudi primarni jetrni rak, ki ve¢inoma nastane v
Zze ciroti¢no spremenjenih jetrih. Vloga alkohola v etiologiji raka dojke pa
Se ni dokonéno razjasnjena. V vecini $&tudij primerov s Kkontrolami in v
Stirih od petih kohortnih $&tudijah se je pokazala statisti¢no znac¢ilna
povezava med uzivanjem alkoholnih pija¢ in rakom na dojki, vendar $e ni
jasno, ali je ta povezava res vzroéna.

V preventivi je seveda najpomembneje zmanjsati pitje alkoholnih pija¢. Pri
tem nekateri menijo, da so dopustne Kkoli¢ine (do 50 g alkohola dnevno za
moske in do 20 g za Zenske) za zmanj$anje tveganja zbolevanja $e vedno
previsoke.

Prehrana je najveé¢ja me$anica raznih snovi, ki se jim ¢&lovestvo izpostavlja.
Na tveganje zbolevanja lahko vplivajo posamezna zivila in hranila v
naravni obliki, pa tudi snovi, ki nastajajo med shranjevanjem, kuhanjem

ali prebavo zivil. Prouéujejo tudi kemikalije (aditive), ki jih dodajajo hrani
z namenom, da bi pedaljsali njeno obstojnost ter spremenili okus ali barvo,
pa tudi nenamerno dodane snovi, kot 'so pesticidi, umetna gnojila in indus-

trijski onesnazevalci. Nekatera Zivila pa ¢loveka pred zbolevanjem za rakom
celo varujejo in imajo zas&c¢itno vlogo.
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S hrano zauzijemo iniciatorje bolezni, neposredno delujo¢e karcinogene ali
njihove predhodnike. Sestavine hrane pa so tudi promotorji, ali pa vpliva-
jo na aktivacijo, inaktivacijo in transport drugih karcinogenov v telesu.
Na zbolevanje posredno vpliva tudi prekomerna prehranjenost, ali pa tudi
pomanjkljiva, biolo§ko nepolnovredna prehana. Kot iniciatorje bolezni
proucujejo heterocikli¢ne aromatske amine, ki nastajajo pri cvrtju in
petenju mesa, sestavine prekajenih zivil in nitrozamine, ki nastajajo v
zelodcu iz nitratov in nitritov. Sem sodijo tudi nekateri naravni rastlinski
pesticidi (v gobah, peters$ilju, jabolkih itd.). Karcinogeni, ki nastajajo med
shranjevanjem zivil, so mikotoksini, npr. aflatoksini, ki jih povezujejo z
jetrnim rakom. Presezek ma$é¢ob (v obsegu 40-45% vseh dnevno zauzitih
kalorij) pa ima vlogo promotorja.

Med zas&c¢itne sestavine prehrane sodita sadje in zelenjava, predvsem zaradi
vlaknin (balastnih snovi), vitaminov in mineralov.

Incidenca zelodé¢nega raka v zadnjih 50 letih po vsem svetu upada. Zbole-
vanje za tem rakom povezujejo predvsem s preslano hrano, prekajenimi

zivili ter nitrozamini. Pot do Zelod¢nega raka naj bi vodila prek kroni¢nega
atrofi¢cnega gastritisa, ki naj bi ga povzroc¢alo med drugim tudi prekomerno
uzivanje soli in pa infekeija z bakterijo Helicobacter pylori. Zaradi zaséite
se priporo¢a uzivanje sadja in zelenjave, predvsem zuradi vitaminov A, C
in E.

Pri nastanku rakov na dojki, debelem é&revesu, trebusni slinavki in prostati
prouc¢ujejo mozno vlogo hrane, v kateri je preve¢ mascob. Kot kazejo rezul-
tati novej$ih analiti¢nih epidemiolo$§kih raziskav, mas$c¢obe iz hrane niso
povezane z nastankom raka na dojki, skoraj zanesljivo pa z rakom debele-
ga c¢revesa. Strokovnjaki menijo, da zaenkrat $e ni dovolj rezultatov epide-
miolo$kih raziskav, da bi lahko z presezkom ma&c¢ob v hrani povezali zbole-
vanje za raki na trebu$ni slinavki in prostati. Rak endometrija je
pogostejsi pri debelih zenskah, kar pojasnjujejo z veéjo sintezo estrogena Vv
mascevju.

V sadju in zelenjavi so &tevilni zas&¢itni vitamini in minerali. Tako so npr.
antioksidanti vitamini C, E, beta—-karoten in selen. Zmanj$ujejo Kkoli¢ino
hidroksi radikalov in pretvorbo nitritov v nitrate. Poleg teh so v sadju in
zelenjavi $e druge za&é¢itne snovi (ditioltioni, glukozinolati, indoli itd.).
Sadje in zelenjava imata za&c¢itno vlogo pred vec¢ino epitelijskih rakov: v
ustni votlini, zrelu, grlu, poziralniku, zelodcu, na debelem ¢revesu in danki,
v pljué¢ih in dojki, na materni¢nem vratu in verjetno tudi na kozi. Domne-
vajo, da pred rakom na debelem ¢revesu $§¢iti tudi kalcij iz mleénih izdel-
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kov, zelenjave in rib.

Vprasanje o tem, ali so vlaknine za&¢itni dejavnik Ze same po sebi ali
zaradi drugih sestavin sadja in zelenjave, $e ni dokoné¢no re$eno, prav tako

tudi $e ni dokoné¢no jasno za$¢itna vloga vlaknin iz 2it. Zasc¢itno vlogo
vlaknin pred rakom dojke, ki se je pokazala v nekaterih epidemioloskih

raziskavah, razlagajo z veéjim izlo¢anjem estrogena z blatom, lahko pa gre

tudi za vpliv rastlinskih antiestrogenov. Pred rakom na debelem ¢revesu

pa naj bi imele vlaknine med drugim =zas&é¢itno vlogo zato, ker vezejo
toksi¢éne in karcinogene snovi.

V primerjavi z ostalimi dejavniki tveganja je pomen dodatkov hrani (barvil,
snovi, ki podalj$ujejo trajnost, spremenijo barvo ali konzistenco, izboljsujejo
okus itd.) po znanstvenih dognanjih majhen, seveda pa se je treba drzati
predpisanih standardov za njihovo rabo. Domnevajo, da nitriti, ki jih
dodajajo mesnim izdelkom, v dovoljenih koli¢inah niso $§kodljivi. Pri ljudeh,
ki so pili vodo in jedli zelenjavo s podro¢ij, Kkjer se obilo uporabljajo
nitratna umetna gnojila, niso ugotovili veé¢jega zbolevanja za Zelodénim
rakom. Razlaga: v zelenjavi in sadju je obilica za$¢itnih snovi prevladala
nad $kodljivimi.

Na osnovi danasnjega znanja priporo¢ajo biolo$ko uravnotezeno prehrano.
Posebna priporo¢ila za preventivo rakavih bolezni v zvezi s prehrano pa
sO:

1. Zmanjsati mas¢obe na manj kot 30% vseh dnevnih kalorij (optimalno na
25%), pri ¢emer naj 10% predstavljajo nasi¢ene maséobe, 6-8§%
polinenasi¢ene, ostalo pa mononenasi¢ene. Tako je treba zmanj$sati
predvsem vnos zivalskih ma&¢ob in ma&¢ob iz mleka in mle¢nih izdelkov,
namesto mastnega mesa pa naj bi jedli veé¢ rib. Kalorije iz ma&c¢ob naj bi
nadomestili z ogljikovimi hidrati iz zit in ne s sladkorji.

2. Povetati koli¢ine sadja in zelenjave (na vsaj 400 g dnevno). Veéja
koli¢ina vlaknin naj bo naravnega izvora, zlasti iz zelenjave, ne pa
umetno dodana konénim izdelkom.

3. Uravnoteziti vne$ene Kkalorije in telesno aktivnost, zlasti pri ljudeh, ki
veliko sedijo, in vzdrzevati normalno telesno tezo.

4. Biolosko uravnotezene prehrane ge ne sme zamenjati zraznimi nadomest-
nimi snovmi, npr. z dodajanjem vitamirniov, mineralov ali drugih snovi, ker
z njimi lahko naredimo ve¢ &$kode kot koristi.



5. Omejiti koli¢ino soli (na 6 g/dan) in nitritov.

Ta priporoc¢ila 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 lahko vzroke za

nastanek nekaterih rakov, npr. raka dojke in Zelodca, i$¢emo ze v rani
mladosti.

Reproduktivne dejavnike in naé¢in spolne Zzivljenja povezujejo z raki
spolnih organov. Za rakom dojke pogosteje zbolevajo Zzenske z zgodnjo prvo
menstruacij ali s pozno menopavzo, ki niso nikoli rodile ali so prvi¢ rodile
po 35. letu. Vsekakor to kaze na vpliv spolnih hormonov, natan¢en meha-
nizem pa $e ni znan. Pozen prvi porod zveéuje tudi nevarnost rakov
materni¢nega telesa in jajénikov. Rak materni¢nega vratu je pogostejsi pri
zenskah, ki so mlade pri¢ele s spolnim zivljenjem in so pogosto menjavale
spolne partnerje. Verjetno gre za prenos virusa. Zlasti proucéujejo viruse iz
skupine papiloma.

V preventivi raka dojke priporo¢ajo veé¢ gibanja, uravnotezeno prehrano,
vzdrzevanje normalne telesne teze in dovolj zgoden prvi porod. Za sedaj
$eni nobenih drugih napotkov. Preizkusajo pa hormonski preparat tamoksi-
fen, ki naj bi ga preventivno jemale tiste zdrave Zenske, ki so bolj
ogrozene. Mnenja o izvajanju teh raziskav so si nasprotna, saj %e ni jasno,
ali koristnost tega zdravila odtehta nevarnost, ki jo zdravilo predstavlja
za zdrave zZenske. Za prepre¢evanje raka na materni¢nem vratu naj bi
dekleta pri¢ela s spolnimi odnosi v kasnej$ih letih in naj ne bi menjavale
spolnih partnerjev. Verjetno bi jih pred boleznijo zavarovala tudi kondom
oz. diafragma.

Poklicni raki predstavljajo manj$i delez v celotnem $tevilu zbolelih za
rakom (okrog 4% vseh rakov), so pa to tisti raki, pri katerih je primarna
preventiva najuspes$nejsa. Med dokazane poklicne karcinogene sodijo med
drugimi azbest, nekateri aromatski amini, arzen, krom in njune spojine,
vinilklorid, saje, katran, mineralna olja in nekateri proizvodni postopki.
Obstajajo seznami snovi, za katere so ze dokazali, da so karcinogene za
¢loveka, in tistih, ki jih &e proucujejo innjihova karcinogenost &e ni
dokonéno ugotovljena. Ti karcinogeni povzro¢ajo v glavnem raka na pljucih,
v obnosnih votlinah, na kozi in v seénem mehurju.

Pri prou¢evanju vseh rakov, tudi poklicnih, se je treba zavedati, da je
laten¢na doba, tj. doba od zacéetka delovanja karcinogena do klini¢nega
pojava bolezni, vec¢inoma dolga 10-30 let. Povzrocitelj je torej lahko tudi
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snov, ki se ne uporablja veé. Po drugi strani pa je treba misliti na
moznost, da bodo snovi, ki so jih zaceli uporabljati pred kratkim, $ele v
prihodnosti pokazale svoj morebiten karcinogeni ué¢inek. Glede na latené¢no
dobo in na %ele nedavani porst proizvodnje in uporabe $tevilnih kemiénih
snovi lahko sklepamo, da danasnja incidenca pokliciiih rakov $e ne odraza
delovanja teh snovi.

Preventiva je uc¢inkovita predvsem. ¢e jo podpira zakonodaja: ta lahko npr.
povsem prepove proizvodnjo in uporabo kaksne snovi ali pa zahteva, da se
obvezno zmanj$a neposreden stik delavcev z njo, kar je seveda odvisno od
tega, koliko snov ogroza delavce in koliko se da nadomestiti z manj
nevarno snovjo. Uporaba zasé¢itnih sredstev je vedno zadnji ukrep. Seveda
pa je treba tudi pravilno zdravstveno prosvetliti in vzgojiti naértovalce
tehnoloskih procesov, vodilne delavce in delavce v neposredni proizvodnji.

Ameriski znanstveniki ocenjujejo, da onesnazenost okolja le malo prispeva k
zbolevanju za rakom. Proucéujejo povezanost onesnazenosti zraka s pljuénim
rakom, raziskav o moznih 2zvezah 2z nastankom drugih rakov ni. V
onesnazenem zraku so S$tevilne organske in anorganske snovi, ki so se
izkazale za Kkarcinogene pri nekaterih 2zivalskih vrstah: od anorganskih
snovi je to npr. azbest, od organskih pa razni policikliéni ogljikovodiki,
saje itd. Ker so za nastanek plju¢nega raka pomembni $e drugi karcinogeni
— aktivno in pasivno kajenje, poklicni karcinogeni, radon - je zelo tezko
koli¢insko oceniti, koliko prispeva onesnazenost zraka k tveganju zbolevan-
ja za pljuénim rkaom. Ocenjujejo, da gre onesnazenemu zraku gostejsih
mestnih naselij v ZDA pripisati 1% vseh plju¢nih rakov.

Tudi v pitni vodi so nasli mnozico znanih in osumljenih karcinogenov, v
glavnem kovine, halogenirane organske spojine in azbest. Ni $§e znano, v
kolikéni meri ta onesnazZenost prispeva k pojavljanju raka.

V primarni preventivi si1 jJe treba prizadevati za ¢im manjSe onesnaZevanje
zraka in pitne vode ter nadzirati njuno kakovost, upo$tevaje pri tem
priporo¢ene standarde.

Tudi nekatera zdravila, predvsem citostatike (npr. ciklofosfamid) povezuje—
jo z nastankom raka. Zaradi pomena, ki ga po drugi strani imajo - vsaj
nekateri - pri zdravljenju raka, se jim ni mogoc¢e izogniti, is¢ejo pa kombi-
nacije uc¢inkovitih, a manj nevarnih zdravil.

Z rakom materni¢nega telesa povezujejo nadomestno zdravljenje menopav-

zalnih tezav z estrogeni, za oralna hormonska kontracepcijska sredstva pa
velja, da ne ogrozajo z rakom dojke vseh Zensk, pa¢ pa le tiste, ki so ta

22



sredstva jemale dalj ¢asa 2e v mladosti (do 25. leta oz. pred prvim poro-
dom). Tveganje. da bodo zbolele za rakom v ¢asu do menopavze, je pri njih
veéje. Oralni hormonski kontraceptivi pa po drugi strani zmanjsujejo nevar—
nost zbolenja za raki jajénikov in endometrija.

Od fizikalnih dejavnikov je ionizirajo¢e sevanje zagotovo med najbolj razis—
kovanimi karcinogeni, pa tudi standardi in normativi za varstvo pred
sevanjem so najbolj dore¢eni. Posledice srednjih odmerkov sevanja so
prouc¢evali na ljudeh, ki so preziveli atomska napada na Japonskem, pa pri
bolnikih, ki so jih obsevali zaradi razli¢nih bolezni, in pri ljudeh, ki so
bili sevanju izpostavljeni na delovnih mestih. To sevanje lahko povzroc¢a
vse vrste raka, razen kroni¢ne limfati¢ne levkemije in, verjetno, Hodgki-
nove bolezni. Vpliv ionizirajo¢ega sevanja je odvisen od vrste sevanja
(zarki X ali gama, elektroni, delci alfa in nevtroni), ob¢utljivosti posamez-—
nih organov za sevanje, od starosti ob izpostavljenosti in od spola. Tudi
laten¢na doba je pri razliénih 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 2zlahtnega plina radona (iz
uran-radijeve razpadne vrste), predvsem njegovih kratkozivih potomcev,
vezanih na prasne delce, povzro¢a plju¢énega raka pri rudarjih, ki so bili
pri svojem delu dolga leta izpostavljeni visokim koncentracijam tega plina.
Plju¢a so prizadeta zato, ker oddajajo kratkozivi radonovi potomci delce
alfa s kratkim dometom, ki poskodujejo le tanko plast tkiva, s Kkaterim
pridejo v stik. Radon v okolju izvira iz zemeljske povrsine, zemlje in kam
nin, ki vsebujejo veliko radija. Izhajanje radona iz povrsine kontinentov
predstavlja &tiri petine celotne koli¢ine svetovnega radona. Priblizno 20%
radona prispevajo podtalne in geotermalne vode, v katerih je radon raz-
topljen. Vsi oceani prispevajo k celoti 1%. Zelo majhen delez radona v
okolju pa je posledica ¢lovekove dejavnosti: po eno desetino odstotka
prispevajo izkopavanje in odlagalis¢a urana in pridobivanje fosfatov, ki jih
potem predelujejo v umetna gnojila, 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, me&a z zrakom
iz vigjih plasti, ob premajhnem prezra¢evanju pa so koncentracije lahko
visje v nekaterih hisah. Najpomembnejsi vir radona v hisah je prodiranje
skozi talne povrsine, kar je odvisno od geoloske strukture tal. Najveé¢ ga je
tam, kjer je lesen pod polozen na lesene tramove, ki obi¢ajno leze na golih
tleh, tezko pa se prebije v hise z debelo betonsko talno plos¢o. Manj
pomemben vir je gradbeni material, ¢eprav je seveda pomembno to, iz ¢esa
je narejen. Zidovi iz granitnih in skrilastih kamnin, zidaki iz elektrofiltr—

23



skega pepela in stenski ometi iz fosfatnega mavca vsebujejo v primerjavi z
obi¢ajnimi gradivi veé radija in so zato mo¢an izvor radona v stanovanjih.
Za ZDA so ocenili, da je radon, skupaj s kajenjem, odgovoren za 10% vseh
plju¢nih rakov, v Angliji pa za 6%. Kajenje namre¢ stopnjuje uéinek rado-
na. Previsokim koncentracijam radona v bivalnih prostorih se je mogoce
izogniti z uposStevanjem vseh predpisov za gradnjo hi$ in 2z rednim
prezraéevanjem.

Ne gre tudi zanemariti prepogostih, zlasti pa nepotrebnih diagnosti¢nih
rentgenskih preiskav. Ob tem pa velja poudariti dejstvo, da je pri sodob-
nih mamografijah po 50. letu starosti nevarnost zaradi nizke doze sevanja
manjsa od koristnosti zgodaj odkritega raka dojke.

Ultravijoliéno sevanje vpliva na nastanek koznega raka in raka na ustnici.
Prekomerno soncé¢enje povezujejo tudi z veéjim zbolevanjem za malignim
melanomom. Zaradi naras¢ajole incidence malignih melanoamov $e posebej
poudarjajo, da se ne smemo sondéiti med 11. uro dopoldne in 15 uro po-
poldne ter da moramo rabiti zaa$é¢itna sredstva in ustrezne kreme.

Med .fizikalne dejavnike sodi tudi v zadnjem ¢&asu precejkrat omenjena
moznost $kodljivega delovanja elektromagnetnih polj nizkih frekvenec, ki
nastajajo v okolici tokovodnikov, transformatorjev in elektriénih naprav. V
koliksni meri lahko veéje tveganje delavcev v elektroindustriji, da bodo
zboleli za levkemijami, pripisejo tem poljem ali drugim karcinogenom, $e ni
jasno, prav tako tudi ni pojasnjeno, koliko ta polja prispevajo k zbolevanju
otrok za levkemijami. V okolici televizijskih in ra¢unalniskih ekranov pa
jakost teh polj upade na tako kratki razdalji, da je dolgotrajno sedenje za
ekrani nevarnejse za o¢i in hrbtenico, kot pa predstavlja moznost vedjega
zbolevanja za rakom.

Za vse oblike sevanja v primarni preventivi velja, da se jim je treba
izogniti v ¢im vedéji mozni meri.

Od bioloskih dejavnikov povezujejo virus hepatitisa B z jetrnim rakom ter
virus Epstein-Barr z Burkittovim limfomom, Hodgkinovo boleznijo, B-limfomi
in nazofaringealnim karcinomom. Humani T-limfotropni virus - T1, naj bi
povzroé¢al nekatere levkemije predvsem na Japonskem in v Afriki. Bolniki z
AIDS-om zbolevajo za Kaposijevim sarkomom in ne-Hodgkinovimi limfomi, v
vedji meri pa so pri teh bolnikih opazili tudi nekatere druge rake, npr.
Hodgkinovo bolezen, rake ustne votline, debelega ¢revesa, mod in trebusne
slinavke. Veéje tveganje za nekatere rake pri ljudeh, okuzenih z virusom
HIV, pripisujejo imunosupresiji, ¢eprav je pri HIV seropozitivnih veéja
nevarnost zbolevanja za ne—Hodgkinovimi limfomi in Kaposijevim sarkomom
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tudi brez merljive imunske pomanjkljivosti.

Jd parazitov prispeva shistosomiaza k raku se¢nega mehurja, jetrna metlji—
vost pa Kk raku 2zol¢evodov. V celoti pa so ti etioloski dejavniki vsaj v
Evropi manj pomembni. Za preventivo jetrnega raka v zvezi s hepatitisom
priporo¢ajo cepljenje.

Pomen psiholo8kih dejavnikov, o katerih se tudi v javnosti veliko ugiba, v
etiologiji raka &e zdale¢ ni pojasnjen. Ceprav so Ze v 18. stoletju omenjali
moznost, da so nekateri osebnostni tipi bolj nagnjeni k zbolevanju za
rakom, je strokovnih raziskav o pomenu osebnostnih znaéilnosti malo.

Razlog za to je po eni strani nejasen biolodki mehanizem moZznega vpliva
teh dejavnikov, pri ¢emer i%¢ejo vpliv na hormonski ali imunski sistem. Po
drugi strani pa so pri izvedbi tovrstnih raziskav &tevilne metodoloske
tezave.

Po eni strani so raziskovali povezanost raznih osebnostnih tipov z zbole-

vanjem, vendar pa si dobljeni rezultati nasprotujejo. Tako npr. ena skupi-

na raziskovalcev ugotavlja veéjo nagnjenost Kk zbolevanju za rakom pri
depresivnih ljudeh, druga skupina pa je prisla prav do nasprotnih ugotovi-
tev, da so k raku bolj nagnjeni manj depresivni ljudje. Druga skupina isée
mozno povezanost s predhodnimi stresnimi dogodki in zbolevanjem za
rakom. Zaklju¢ki nekaterih raziskav kazejo, da stresni dozivljaji pred zbo-
lenjem, nrp. izguba sorodnika, zakonca ali prijatelja, niso povezani z

zbolevanjem za rakom dojke, pri nekaterih drugih rakih, npr. pri pljuénem
in Zelod¢nem ali pa otroskih rakih, pa so tako povezanost ugotovili. Ce
bodo imeli psiholoski dejavniki v prihodnjih epidemiolosdkih raziskavah vedéji
pomen, bo vsekakor treba najti primerne in standardizirane metode za

njihovo ocenjevanje in upostevati vse druge mozne dejavnike tveganja. V
kolik&dni meri se da vplivati na osebnostne znadéilnosti, ni znano, pri stre-—
snih zivljenjskih dogodkih pa lahko z vzgojo in podporo zmanj$Samo njihove
posledice. Ali in koliko bo to prispevalo k preventivi raka, pa bo treba $e
preveriti.

ZAKLJUCEK

Svetovna zdravstvena organizacija si je v svojem programu Zdravje za vse
do 1. 2000 zadala za cilj 15% zmanj$anje umrljivosti za rakom do 65. leta.
Ta cilj je povzela tudi Evropska skupnost v svojem programu Evropa proti
raku. Za zdravstveno vzgojo so oblikovali Evropski kodeks z 10 nasveti za
primarno in sekundarno preventivo raka. V primarni preventivi priporo¢ajo
opustitev Kkajenja, zmanj$anje pitja alkoholnih pija¢, povecéanje Kkoli¢ine
sadja in zelenjave, vzdrzevanje idealne telesne teZe, izogibanje preko—-
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sadja in zelenjave, vzdrzevanje idealne telesne teze, izogibanje preko-
mernemu sonéenju in upostevanje predpisov za varstvo pri delu. Tudi v
Sloveniji od 1. 1990 te¢e program Slovenija 2000 in rak, ki povzema te
nasvete. Za uspesno izvajanje preventive pa so seveda pomembni &e zako-
nodaja, nadazor nad izvajanjem ukrepov in raziskovalno delo.
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Onkolotid inssinut v L jubljani, Register raka 2a Slovenijo’s

&

UvOD

Register raka za Republiko Slovenijo (Register) je bil ustanovljen pri Onkolo$kem institu-:
tu v Ljubljani leta 1950 na pobudo in pod vodstvom dr. BoZene Ravnihar kot posebna sluzb.
za zbiranje in obdelavo podatkov o incidenci raka in o preZivetju rakavih bolnikov. Prijavlja-
nje raka je od takrat dalje v Republiki Sloveniji obvezno, z zakonom predpisano (Ur. L SRS,
§t. 10/50, §t. 29/50, §t. 14/65, §t. 1/80, §t. 45/82, §t. 42/85 in Ur. L. RS, §t 9/92). Podrobneje ga za-
enkrat $e vedno dolo¢a Pravilnik o prijavi in kontroli rakavih bolnikov in o drugih tehni¢nih.
vpra$anjih boja proti raku (Ur. I SRS, §t. 4/66).

Incidenca raka je po svetu zelo razli¢na. Tudi Republika Slovenija kaZe v zbolevnosti
rakom svojo posebno sliko. Zbrani podatki so $teviléna podlaga za ocenjevanje druzbeneg
bremena rakavih bolezni v republiki, programiranje in ocenjevanje onkolo$kega varstva n:
podrodju primarne preventive, detekcije, diagnostike, zdravljenja, rehabilitacije, na¢rtovan
zmogljivosti in sredstev zdravstvenega varstva, ki so potrebna za obvladovanje rakavih bolez
(kadri, medicinska oprema, posteljne zmogljivosti), ter za klini¢ne in epidemiolo3ke raziska
v Sloveniji in v sklopu $ir§ih mednarodnih raziskav. ~

Populacijski register raka opravituje svoj abstoj le, &e se zbrani podatki tudi redno obdelu-
jejo in objavljajo. Ena izmed stalnih oblik vratanja obdelanih informacij so prav letna poro&i-
la. Ker je virov informacij ve, le-ta povsod po svetu izhajajo z dve- ali ve&-letnim zamikom.

Register je prva letna porotila izdajal Ze v letih 1953-1957 za leta 1951-1955. Prva analiza
podatkov za leto 1950 pa je bila objavljena v Zdravstvenem vestniku Ze leta 1951 (Zdrav.
Vestn. 1951: 20, 264-277). Podatki za leta 1957-1971 so bili objavljani v periodinih publikaci
jah Svetovne zdravstvene organizacije Epidemiological and Vital 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 pa so’
bili spet redno objavljani v posebnih letnih porotilih z naslovom Rak v Sloveniji (1965-1977)
oziroma Incidenca raka v Sloveniji (1978-1991) v slovenskem in angleikem jeziku. Glede na’
Zelje in pripombe uporabnikov poizkusamo ta letna porotila iz leta v leto dopolnjevati. Pri
tem nam pomaga uredni$ki odbor, v katerem so zbrani specialisti razli¢nih vej onkologije (kli-
niki, epidemiologi in patolog).

Na§ Register je ena prvih tovrstnih sluzb v Evropi. Pred letom 1950 so bili populacijski
registri raka ustanovljeni le v Hamburgu, na Danskem, v Veliki Britaniji, v Belgiji in v tedanji
ZSSR. Prav zato so in so bili nadi podatki o incidenci raka zanimivi tudi za $ir3i svet. Leta 1957
je iz8lo prvo obseZnej$e porotilo za leta 1950-1955 v anglekini 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., Wa-
terhouse J.; Vol. 2-1970, eds. Doll 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.).
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V:letu 1993 smo presli na sodobnejdo, s programom Oracle podprto radunalni$ko obdela-
o podatkov na lastnem ratunalniku Unix, SiliconGraphics IRIS4D/310S. Zbrane podatke
ko laZje obdelujemo 3¢ podrobneje v skladu s trenutno pere€o problematiko v Sloveniji, na-
im raziskovalnim programom in Zeljami nasih uporabnikov. Ti podatki so objavljeni vdoma-
m in tujem strokovnem tisku ter po potrebi tudi v dnevnih &asopisih. Z veseljem ugotavlja-
0, da uporablja nade podatke vse ve& zdravnikov specialistov raznih strok, ekologov, novinar-
jev, Studentov in drugih. V letu 1991 je izredno veliko 3tevilo uporabnikov zanimalo pojav-
ljanje raka na obmogju posameznih obin. Ker je za tovrstno analizo v enem letu v Sloveniji
remalo primerov, smo leta 1992 izdali $¢ posebno publikacijo za desetletno obdobje, Zemlje-
idi incidence raka v Sloveniji, 1978-1987. V letu 1994 pripravljamo $e podatke za knjigo
endi preivetja rakavih bolnikov v Sloveniji 1963-1990.

GRADIVO IN POJASNILA

Podatke dobivamo iz posebnih Prijavnic rakavega bolezni iz vseh bolni$nic v Sloveniji.
opolnjujemo jih $e z zdravnidkimi porotili o vzroku smrti in s podatki iz obdukcijskih zapis-
ikov, v katerih je navedena diagnoza rak ter s prijavnicami iz zdravstvenih domov.

Incidenca pomeni $tevilo vseh v enem koledarskem letu nanovo ugotovljenih primerov
aka, ki jih Registru prijavljajo bolnidnice (tudi &e je bila diagnoza rak ugotovljena $ele pri ob-
ukciji) ali zdravstveni domovi (v primeru, & bolnik ni bil napoten v bolni¥nico), plus tevilo v
tem letu umrlih, pri katerih je bil rak ugotovljen 3ele ob smrti in so prisli v evidenco Registra
amo na podlagi zdravni$kega porotila o vzroku smrti. V incidenco ne $tejemo novih primar-
ih rakov parnega organa iste lokalizacije, &e je bila histolodka vrsta obeh rakov, npr. leve in
esne dojke, enaka. Prav tako v incidenco ne $tejemo novega pojava raka iste histolodke vrste
a istem organu, npr. multiple lezije v debelem &revesu. Tabele prikazujejo podatke o prebi-
alcih in incidenci raka v Sloveniji v letu 1991 po spolu, starosti, lokalizaciji, histolo¥ki vrsti in
tadiju bolezni ob diagnozi ter o incidenci po zdravstvenih regijah in obmogjih zdravstvenih
omov, kot tudi podatke o Stevilu novih primerov raka, ugotovljenih v tem letu po posamez-
ih bolni¥nicah. Zbiranje podatkov smo zakljuili 20. septembra 1994. Njihovo zanesljivost
svetljujeta dva kazalca: odstotek primerov raka, registriranih samo iz zdravniskih porotil o
vzroku smrti (tabela 3), in odstotek mikroskopsko (histolo3ko ali citolodko) potrjenih prime-
Tov (tabela 7).

_ Slike 1-3 prikazujejo tiste podatke, ki nade uporabnike najvetkrat zanimajo: to je deset
‘najpogostnejsih lokalizacij raka po spolu ter trendi incidence vseh in izbranih rakov po spolu.

Slike 4-8 podrobneje osvetljujejo problematiko pljuénega raka v Sloveniji v letih 1961-90.
ljuCni rak je je v svetu in v Sloveniji med vsemi raki najpogostejii. Pri nas je pri moSkih na
rvem, pri Zenskah pa na devetem mestu. Kot nakazuje obdelava podatkov po rojstnih kohor-
ah (slika 5), se bo incidenca pri mogkih umirila, pri Zenskah pa bo strmo nara$&ala. Zbolev-
Ost pri Zenskah je bila namre¢ v vsaki mlajsi rojstni kohorti ve&ja. Ankete o kadilskih nava-
ahv Sloveniji v letih 1975-94 kaZejo, da deleZ kadilcev pri mo3kih upada, pri Zenskah pa na-
a3¢a (Radiol Oncol 4, 1994, v tisku). -
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Zanesljivost podatkov za leto 1991, 4-6 % primerov registriranih samo s pomodgjo zdrav-
ni8kih porotil o vzroku smrti (tabela 3), je bila nekoliko slab3a. V letih 1983-90 je zna3al deleZ
tako registriranih primerov le 3-5 %, kar smo ocenjevali kot realen dele? rakavih bolnikov, ki
v Sloveniji zaradi starosti in/ali napredovale bolezni ni bil preiskovan in zdravljen v bolni¥nici.
Vprasanje, ali je bilo zaradi vojne sredi leta 1991 manjse Stevilo bolnikov napotenih v bolni3ni-
co ali pa so nekatere regijske bolni$nice manj popolno prijavljale, ostaja odprto. Med 315 pri-
meri, ki smo jih registrirali samo s pomogjo zdravni$kih porotil o vzroku smrti, jih namre¢ 214
nismo pojasnili, ker nam na nase poizvedbe patronaZna sluzba zdravstvenih domov ni odgovo-
rila.

V letu 1991 smo registrirali precej manjse Stevilo za rakom zbolelih otrok (tabeli 4 in 5).
Po razgovorih z otro3kimi onkologi pa je registrirano $tevilo realno. Da gre le za naklju¢ne
padec incidence, nakazujejo tudi do zdaj zbrani podatki za leto 1992. Prav tako gre v letu
1991 za nakljuéno niZje $tevilo novih primerov raka dojk. Stevilo novih primerov raka jajéni-
kov pa se je povetalo za 8 primerov zaradi sprememb v 2. reviziji Sifranta ICD-O (Interna-
tional Classification of Diseases for Oncology, WHO, 1991), ki $teje med invazijske oblike raka
jajénikov tudi vse mejno maligne tumorje.

Tabela 5 prikazuje incidenco na 100 000 prebivalcev. Stevilo vseh novih primerov raka iz
leta 1991 je preratunano na tevilo prebivalcev R Slovenije na dan 30. junija tega leta (tabe-
la 1). To je t.i. groba inciden¢na mera. Starostno standardizirane inciden¢ne mere pa izlo¢ajo
vpliv razlik v starostni strukturi prebivalstva v posameznih letih obdobja opazovanja, v naSem
primeru staranja prebivalcev SR Slovenije v letih 1950-1991. Na sliki 2 prikazujemo starostno
standardizirane podatke po Dayevi metodi izrauna kumulativne incidence od 0. do vklju¢no
74. leta starosti na 100 prebivalcev. Stare metode direktne in indirektne standardizacije so si-
cer e v rabi, vendar imajo to slabo lastnost, da dajejo pri velikih razlikah med opazovano in
standardno populacijo nerealne (navidezno prevelike ali premajhne) vrednosti tako izratuna-
nih inciden¢nih mer (Cancer Incidence in Five Continents, Vol. 5, 1987: 787-789). Kumulativna
incidenéna mera na 100 prebivalcev je petkratna vsota starostno specifi¢nih incidenc na
100 prebivalcev posameznih petletnih starostnih skupin. Day jo opredeljuje kot direktno, na
dejansko populacijo posamezne petletne starostne skupine standardizirano incidenco. Tolma-
¢imo si jo kot tveganje, ki ga ima novorojenéek, da do 75. leta starosti zboli za rakom. Kumula-
tivna incidenca 8,3/100 za plju¢ni rak pri mo3kih pomeni npr., da bo 8,3 % novorojentkov
mo3kega spola do 75. leta starosti verjetno zbolelo za pljuénim rakom. Red velikosti kumula-
tivnih inciden¢nih mer na 100 prebivalcev je drugaden kot pri grobih inciden¢nih merah na
100 000 prebivalcev. Primerjava oblike krivulj pa nam kaZe, dalahko staranju nadega prebival-
stva pripiemo nara$¢anje raka predvsem pri Zenskah, medtem ko pri moskih o&itno k temu
prispevajo $e drugi dejavniki tveganja.

Na razli¢no starostno strukturo obmotij zdravstvenih domov in regij moramo pomisliti
tudi pri uporabi in razlagi podatkov tabele 6. Njen prvoten namen je bil prikazati §tevilo novo
obolelih za operativne namene naértovanja zmogljivosti in sredstev zdravstvenega varstva na
obmogjih zdravstvenih 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 vzpod-
budili vsaj minimalni program sistemati¢nega presejanja Zensk v starosti 25-59 let. Za druge
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mene, predvsem pa za iskanje vzrokov takSnega ali drugaénega pojavljanja raka, pa je tre-
podatke najprej starostno standardizirati. Kako vpliva razli¢na starostna struktura na inci-
néne mere, je razvidno iz Ze omenjene knjige Zemljevidi incidence raka v Sloveniji, ki prika-
e tako grobe kot kumulativne incidenéne mere za vse in najpogostejse rake po ob¢inah.

Lokalizacije raka smo $ifrirali po 8. reviziji Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-8). Po
klasifikaciji smo uvrstili med $ifre 196-199 tiste primere raka, pri katerih primarne lokaliza-
¢ ni bilo mogoé&e ugotoviti. Takdni primeri z metastazami v bezgavkah so npr. uvri¢eni v
10.196. Osmo revizijo uporabljamo zaradi mozne primerjave podatkov v tem poroéilu s po-
¢ili od vkljuéno 1970. leta dalje.

V'tabelah 7 in 8 je navedeno 3tevilo vseh mikroskopsko, to je histolodko ali citolosko potr-
ih novih primerov raka. V tabeli 8 pa so lo¢eno navedeni primeri, ki so histolo$ko potrjeni,
in tisti, ki so potrjeni samo citolo$ko (ti primeri so navedeni v oklepaju). Vsota vseh pa je ena-
Stevilu vseh mikroskopsko potrjenih primerov, navedenem v tabeli 7. Histoloske vrste v ta-
1i 8 so $ifrirane po 2. reviziji §ifranta ICD-O (WHO, 1991). ZdruZili smo jih v smiselne sku-
ne za namene tega porotila. To pa ne izklju¢uje individualne obdelave po katerikoli $ifri
vedenega $ifranta ICD-O, npr. izpisa redkih histoloskih vrst, kot so Burkittovi limfomi. Iz te
tabele lahko razberemo tudi primarne lokalizacije ekstranodalnih malignih limfomov in nji-
hovo §tevilo. Ekstranodalni maligni limfomi so namre¢ dosledno uvri&eni med ustrezne Sifre
primarne lokalizacije raka.

_ Starostno porazdelitev ekstranodalnih in nodalnih lokalizacij ne-Hodgkinovih malignih
limfomov kaZe tabela 9. Zaradi majhnega 3tevila prikazujemo le absolutna $tevila.

Tabela 11 prikazuje stadije ob ugotovitvi bolezni. Opredelitev stadijev solidnih tumorjev
sledi pravilom klasifikacije TNM, ampak dogovorjenim pravilom registrov raka, ki pri opre-
ljevanju stadija upo3$tevajo vse preiskovalne metode, vkljuéno operacijo; &e bolnik ni bil
edhodno zdravljen, pa tudi obdukcijo. Maligni limfomi so opredeljeni po klasifikaciji Ann-
rbor. Podobno kot za histolodke vrste pa 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 vklju¢eni le podatki o bolnikih, ki imajo stalno bivali§¢e na obmo¢ju Repub-
like Slovenije, neglede na to, kje so bili zdravljeni.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se vsem zdravnikom, medicinskim sestram in administrativnemu osebju, ki
50 nam vestno in redno posiljali podatke o novozbolelih rakavih bolnikih in njihovi nadaljnji
usodi. Prav posebej pa se zahvaljujemo sodelavkam Bolni¥ni¢nega registra Onkolo$kega in8ti-
tuta v Ljubljani: Ani Dotzauer, Bozi Kolar, Mariji Kralj in Nadi Jamgek, ki so z vodenjem evi-
dence in s skrbnim izpisovanjem in $ifriranjem podatkov iz popisov bolezni prispevale vsaj po-
lovico v tem poro¢ilu obdelanih podatkov.

Vera Pompe Kimn

Ljubljana, 20. 9. 1994
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Slika 1. Delez desetih najpogostejsih lokalizacij raka po spolu - Slovenija 1991

Figure 1. Percentages for the ten leading cancer sites by sex - Siovenia 1991
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Slika 2. Grobe in kumulativne letne incidenéne mere raka vseh lokalizacij po spolu -
Slovenija 1950-1991

Figure 2. Crude and cumulative annual cancer incidence rates; all sites by sex - Slovenla 1950-1991
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Slika 3. Grobe letne inciden¢ne mere izbranih rakov po spolu - Slovenija 1950-1991

Figure 3. Crude annual cancer Incidence rates by selected primary sltes and sex - Slovenia 1950-1991
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Slika 4. Kumulativne inciden&ne mere plju¢nega raka po spolu, izbrane regije in drzave
Evrope, 1983-87

Figure 4. Cumulative lung cancer Incidence rates by sex, selected regions and states in Europe, 1983-87
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Slika 5a. Starostno specifi¢ne incidenéne mere plju¢nega raka po rojstnih kohortah, moski,
Slovenija 1961-90

Figure 5a. Age-specific lung cancer Incidence rates by birth cohorts, males, Slovenla 1961-90
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Slika 5b. Starostno specifi¢ne inciden¢ne mere pljutnega raka po rojstnih kohortah, Zenske,
Slovenija 1961-90

Jigure Sb. Age-specific lung caneer Incidence rates by birth cohorts, females, Slovenia 1961-90
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Slika 6a. Porazdelitev stadijev plju¢nega raka po pri moskih po starosti, Slovenija 1981-90
Figure 6a. Stage distribution of lung cancer In males by age, Slovenia 1981-80
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Slika 6b. Porazdelitev stadijev plju¢nega raka po pri Zenskah po starosti, Slovenija 1981-90
Figure 6b, Stage distribution of lung cancer in females by age, Sloveaia 1981-90
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Slika 7. Histolo3ke vrste plju¢nega raka po starosti in spolu, Slovenija 1983-90
Figure 7. Histologic types of lung cancer by age and sex, Slovenia 1983-90
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Slika 8. Grobe letne inciden¢ne mere plju¢nega raka po histolo3ki vrsti in spolu, Sloveaija
1983-91

Figure 8. Crude annual lung cancer incidence rates by histologic type and sex, Slovenia 1983-91
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ONKOLOSKA KIRURGIJA

Franc LUKIC

Uvo D

Vse specialisti®ne veje medicine so se razvile zaradi prakti&nih zahtev.
Kirurgija srca in oZilja, trebufna kirurgija, plastidna kirurgija, travma—
tologija 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. Ena—
kem 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 natandneje spozna rakavo obolenje z vseh vidikov (biologija tumorjev,
histologija tumorjev, razli&no specifidno zdravljenje tumorjev, seveda -

vsaj orientacijsko).

Ta zahteva je poleg 5tevilnih drugih botrovala razvoju onkoloske kirurgije
in seveda onkoloZkega kirurga. Namen sestavka je predstaviti upravidenost

in namen dela onkoloZkega kirmrga.

Kaj je pogojilo zahtevo po onkoloSki ldruglji

Kirurgija kot veda je stara ve& kot 2000 let in mnogokrat se omenja, da so
meje moZnosti kirurZke tehnike skoraj dosegle svoj cilj, kar je tudi res.
Temeljnih elementov kirurgije ni mogole vel 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 podrogju raziskav v labo—
ratoriju in na poskusnih Zivalih. Ker je kirurgija kot veda, Ceprav jo v
bistvu pogojuje rezanje z noZem (kot to radi reSejo zdravstveni delavci
drugih usmeritev), le ena od temeljnih vej medicine in seveda biologije se
v njej zrcali vsa bioloZka in tehniZna znanostti. Tako kirurgija v svojem

Prof.dr. Franc Luki&, Onkolo3ki inZtitut v Ljubljani
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razvoju ni ostala osamljena, temved se je s stoletji oplemenjevala z dru-
gimi strokami in tako napredovala e hitreje. Tak tehni&no-bioloZki doseZek

je npr. v medicini presajanje organov.

Prav posebno pa je povezava medicina-biologija-tehnika prisotna v onkolo-
giji. Temeljni zdravstveni principi v onkologiji so kirurgija, obsevanje

in sistematsko zdravljenje (kemoterapija, hormonska terapija, imunoterapi-
ja). Kirurgija kot veda je stara ved kot 2000 let, radioterapija &ez 70 let,
kemoterapija pa par desetletij. Tako pristno sodelovanje med temi strokami
Sele nastaja in se uveljavlja prek kliniénih 3tudij in na osnovi uspehov
zdravl jenja. Poleg tega se uveljavlja tudi eksperimentalna znanstvena mi-
selnost iz dela v laboratorijih in na poskusih z Zivalmi, ki si utira pot
prek mostu teorija-praksa, ki je pogosto Zasovno zelo dolg. Cesto traja mno-
go let, predno pride ta eksperimentalna misel in zakljulek v rutinsko kli-
ni&no delo. Seveda pa je ta pot tudi sicer zelo dolga. Ce kirurg s kemote-
‘rapevtom preizkuSa uspeh novega zdravila, mora na izid &akati zelo dolgo.
PribliZzno $tiri leta traja poskus na Zivali, kliniéno ovrednotenje uspeha
zdravljenja pa tudi ni izvedljivo pred pretekom petih let. Tako pridemo do
dobe 8, 9 let, ki predstavlja &asovno obdobje uveljavitve novega zdravila

v kliniki. Ta Stevilka drZi, &e je sodelovanje med kliniki zelo uspe3no,

sicer pa so obdobja Se 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 mmogo &asa.

Zgodovina nastanka onkoloske kirurgije

OnkoloZka kirurgija je kot veda relativno mlada; v Ameriki je bila ustanov-
ljena sekcija za onkoloZko kirurgijo pred 15 leti, v Evropi pa 1. 1981 (1).
Ustanovni zbor je bil v Laussanu oktobra 1981. Cilj dejavnosti onkoloZke-
ga kirurga je bil takrat predstavljen v ludi pogostnosti raka v Evropi. Do
konca desetletja lahko pridakujemo v Evropi letno milijon novih primerov
raka (2). 80‘% od teh bolnikov potrebuje kirursko pomo& v €asu primarnega
zdravljenja.}Seveda pa je kirurgovo delo Se ve&je v primeru napredovanja
ali ponovitve rakavega obolenja. Clanice Evropskega zdruZenja onkolozkih
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kirurgov so vse evropske drZave, tudi Jugoslavija. Delo zdruZenja poteka
na letnih sestankih, ki so vsako drugo leto skupni z Evropskim internistié-
nim zdruZenjem za zdravljenje raka, na dve leti pa ima zdruZenje samostoj-
ne kirurdke sestanke. Tako je bil po ustanovnem sestanku leta 1981 v Lau-
ssanu prvi naslednji sestanek v Atenah, drugi leta 1984 v Genevi, tretji
pa v Lisboni. Cilj in namen teh sestankov je prikazati novosti na podrod-
ju zdravljenja rakavih obolenj na vseh podro&jih. Zaradi zapletenosti pro-
blematike je to pogosto teZko. Na sestankih ni obravnavana samo kirurgija,
temved predvsem povezava le-te s sistemskim zdral jenjem (kemoterapijo in
hormonskim zdravljenjem). Poseben poudarek je na zdravljenju zasevkov in

zdravl jenju napredovalih obolenj.

Principi dela v onkoloski kirurgiji

Da bi zadostili cilju kombiniranega zdravljenja, tj. zdravljenja s kirur-
gijo, obsevanjem in sistemskim zdravljenjem, je potrebno zdravljenje nalr-

tovati, preverjati in ocenjevati.

NaZrtovanje zdravljenja

Zdravljenje naj bi bilo za vsakega bolnika nalrtno. Pri tem nadrtovanju pa
naj bi sodelovali zdravniki razli&nih usmeritev. Tako bi bilo mogole sesta—
viti optimalen na¥rt zdravljenja. Predvsem v ameri¥ki literaturi je pogo-—
sto sliZati oditke, %e¥, zakaj naj bi se kirurg, Zigar stroka je stara
preko 2000 let, pokoraval mi%ljenju strokovnjakov, katerih stroke so mnogo
mlajSe, tako npr. obsevanje ali sistemsko zdravljenje (3). Ravno v tej raz—
nolikosti miZ¥ljenj je pomembno uskladiti in izpeljati naért zdravljenja.
Tako se izognemo prevladujodemu mi%ljenju ene stroke, do katerega zagotovo
pride, &e zdravljenje naSrtuje en sam strokovnjak. To so teoretidni pogle-
di na pravilnost nadrtnega zdravljenja. Prakti&ni pa dokazujejo, da je us-—
peh zdravl jenja ob nalrtovanem zdravljenju tudi boljsi.

Onkolodki kirurg in kemoterapevt ali radioterapevt naj ne bosta ena in ista
oseba, kajti ravno v izmenjavi miZljenj in medsebojnem preverjanju je do-
seZen 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 po-—
trebno kadre za nalrtno zdravljenje in skupinski konzilij primerno vzgo-
jiti. Za primer naj navedem, da je v ZdruZenih drZavah Amerike samo 30
klinik, ki so sposobne prevzeti izobraZevanje kadrov za usposobitev onko-
lodke kirurgije (4). Program je zahteven. Deli se na teoretidni del, ki
obravnava zadevno problematiko z vseh vidikov biologije, onkologije in
histologije in terapevtsko—operativni program, ki traja 2 leti in se za-
kljudi s konénim izpitom. Teoretilna izobrazba je bistvenega pomena, ker
uvaja onkologa v smiselni izbor indikaecij in izbiro zdravljenja, praktié-
na vzgoja pa je pomembno vodilo za vsakdanje delo. Tega bi si seveda Ze-

leli tudi pri nas.

Naj zakljudim to poglavje z mislijo, da mora biti zdravljenje nalrtno, se-
veda 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-
8ene bolezni. Strokovnjaki, ki so doktrino pripravili, so pri tem uporabi-
1i najboljSe in najbolj uspele nadine zdravljenja v svetu in tudi lastne iz-
kusnje. Za one, ki to doktrino uporabljajo, pa je le-ta pisno pravilo ali
vsaj pisno priporodilo za zdravljenje. Doktrina naj bi predstavljala kar
najvelje znanje vsakega zdravnika, ki bi iz tega najveljega znanja &rpal
navodila za kar najuspe3nej$i naéin zdravljenja za svojega bolnika. To mozZ-
nost izbire oznadujem z izrazom "svobodna izbira zdravljenja". Jasno je,

da morajo klinidne Studije obstajati, saj brez njih ni napredka v onkologi-
Ji, res pa je tudi, da bo zdravstveni delavec prosvetljen tem bolj, &im

ve¢ izsledkov kliniénih $tudij bo na razpolago. V dolodenih primeih je to-
rej 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 nadrtovanju zdravljenja pa tudi ne smemo pozabiti preverjanja naérto-—

vanih postopkov.

45



Preverjanje zdravl jenja

Zdravljenje moramo preverjati v vseh fazah postopka, tako na operativni
stopnji kot tudi v nadaljevanju zdravljenja. Izkuénje takega zdravljenja

so npr. pokazale napredek pri zdravljenju raka na Zelodcu II. in III. stop-
nje. Po dodatni adjuvantni kemoterapiji se je npr. ulinek izboljSal od
prej¥njih 20 % na 60 % 5 letnega preZivetja in od 20 % na 45 % za II. oz.
III. stopnjo Zelod&nega raka. Na I. séopnji kemoterapije ne uporabl jamo.

To je vsekakor vzpodbuden doseZek, ki pa se Ze preverja. Enaki uspehi,ven-
dar v odstotkih Se mnogo bolj impresivni, so doseZeni na podro&ju kombinira-
nega zdravljenja osteosarkoma, tumorjev mod in ¥tevilnih drugih bolezni. Ta-
ko vzpodbuden napredek pa je bil doseZen le za dolo&ene umestitve (mesta)
rakavih bolezni. Ker na vseh mestih zdravljenje ni tako uspe3no, se uvaja-
jo vedno nova zdravila in za dokaz uspeSnosti zdravljenja so potrebne nove
kliniéne $tudije.

Kirur§ko zdravljenje, operacija, je v onkologiji izrednega pomena. Prepa-
rat, dobljen ob operaciji, je po histoloSkem pregledu osnova za izbiro na-
daljnjega programa zdravljenja. Japonci so npr. standardizirali svoje ope-
rativne postopke pri zdravljenju raka na Zelodcu z ozirom na stopnjo bolez-
ni, histoloZki tip obolenja in preZivetje (3). Ameridani 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 nare-
di najvel, a pogosto ne obvlada nafel onkoloZkega zdravljenja. Prvo zdrav-
ljenje je velikokrat tudi najenostavnej%e (npr. izrez ko%e pri malignem me-
lanomu). Zapolnitev te vrzeli pri vzgoji onkoloZkih kirurgov in uvajanju
postopkov nalrtnega zdravljenja pred zaletim prvim zdravljenjem je torej
naloga za bodo&nost.

Gotovo bi bilo smotrno postopke operativnega zdravljenja standardizirati in
prilagoditi kar najboljSemu izkoristku operativnega preparata. Napraviti to

v jugoslovanskem prostoru bi pomenilo ogrommo dela, ki pa bi bilo prav go—
tovo koristno.
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Nadzor bolnikov

Nadaljnji pomemben postopek onkolodkega kirurga je nadzor bolnikov. To
omogola zdravniku, da zasleduje uspeh svojega zdravljenja, ta uspeh pra-
vilno ovrednoti in svojo oceno napak oz. uspehov posreduje kolegom. Vpra-

Sanje preverjanja v onkologiji je teZavno, predvsem kar zadeva Cas.

Merila za preverjanje so naslednja:

merilo tveganosti obolenja,

— merilo organske umestitve pridakovane ponovitve bolezni,

— merilo uspednosti zdravstvene pomo&i ob ponovitvi obolenja,
— merilo moZnosti ozdravljenja bolnika in

— merilo smiselnosti olajSave simptomov.

Ob tem Svetovna zdravstvena organizacija priporofa oZivljanje bolnikov le,
8e je pridakovano obdobje kakovostnega Zivljenja vsaj 3 mesece in Xarnof-
skyjev status vsaj 60 % (5).

Pregledi bolnikov se priporo&ajo v glavnem prvo leto na 1 mesec, drugo leto
na 2 meseca itd. Smiselno priporo&ilo bi bilo narolati 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 pre-
gled takrat, ko bo imel teZave. Pri nas imamo s tem nafelom slabe izkudnje,
saj pridejo npr. Zenske z rakom na dojki prvi& na pregled ponavadi po 6 do
10 mesecih po prvi zaznavi znakov, pri raku debelega &revesa in danke pa
po 12 mesecih. Pri izbiri roka za preglede torej ne smemo biti preved Siro-
kogrudni in narodanje bolnikov bo smiselno vse dotlej, dokler ne bo zdrav-
stvena razgledanost med 1judmi tako visoka, da bodo pomo& pri zdravniku po-

iskali pravoc&asno.

Pregledi naj bodo na dva do Stiri mesece. Zdravnik bo odlod&il, ali je kon-
trolni pregled samo klini&ni pregled, pregled specifidnih markerjev, labo-
ratorijsko—kemi&nih preiskav in drugih diagnosti&nih 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
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obolenja naSelno nadrtno in nadzorovano. Ceprav so seveda uspehi mmogo
slab%i kot pri primarnem zdravljenju, pa so vzpodbudni tudi na tem podro&-
ju. Se posebno zanimiva so podrodja, kjer uporabljamo novejSe tehni&ne
pripomogke kot npr. intraarterijsko infuzijo pri jetrnih zasevkih (metoda,
uvedena 1965. leta), laserske Zarke, kriokirursko zdravljenje ipd.

Delo onkolokega kirurga

Delo lahko razdelimo na:

najradikalne jSe posege,

radikalne posege,

paliativne posege,

|

simptomatske posege,

plasti®no in rekonstruktivno kirurgijo in

presaditveno kirurgijo.

Ker je v ostalih vrstah kirurgije mmogo poznanega, najmanj pa o paliativni
kirurgiji, menim, da je potrebno prav to vrsto zdravljenja nekoliko to&ne-
je predstaviti. '

V bistvu je namen paliativnega kirurdkega zdravljenja prepreliti bolnikovo
trpljenje. Namen paliativnega zdravljenja pa ni podaljSevati Zivljenje, &e
Jje njegova kakovost slaba, temve& predvsem izboljSati kakovost Zivljenja,
ki je prav tako vaZna kot samo trajanje Zivljenja.

OnkoloZki kirurg mora pri tem na¥inu zdravljenja misliti predvsem na:

— operativno smrtnost pri kirurskem na%inu zdravljenja,
— pooperativne zaplete in
— obseg iznakaZenosti.

Paliativno kirursko zdravljenje lahko razdelimo na:

— neposredno paliativno kirursko zdravljenje,

posredno paliativno kirurdko zdravljenje,

sistemsko paliativno kirur3ko zdravljenje,

paliativno kirursko zdravljenje za zmanj¥anje bole&ine in
paliativno kirursko zdravljenje za uvedbo zdravljenja z zdravili.



Tudi pri paliativnih posegih lo&imo:

- nujne posege, v primerih akutnih zapletov, kot zamotanje &revesja, krva-
vitev ipd. in

- intervalne posege.

Seveda pa med zdravl jenjem rakavega bolnika nikoli ne smemo prezreti vaZ-
nih simptomov, ki Jjih pri teh bolnikih pogosto opaZamo: bolelina, slabo-
krvnost, okuZbe ter problemi v zvezi s strjevanjem krvi, prehranske mot-—

nje, problemi bolezenskih zlomov kosti, telesna pripravljenost itn.

Nepoerednp paliativno kirursko sdravljenje

Sem ¥tejemo tudi radikalne kirurske posege, &e smo jih napravili ob prisot-
nosti zasevkov na drugih organih. Nadalje Stejemo med te posege kirurske
odstranitve: tumorjev v higienske namene, elektrokoagulacijo tumorjev, upo-
rabo kriokirurgije in uporabo laserskih Zarkov. Skupni namen teh posegov

je prepre&iti bolnikovo trpljenje, krvavitve, gnojenje, smrad in neprijet-
ne izloCke ter predvsem zmanjSati maso tumorja. LaZje se namred mi in bol-
nik borimo z zasevki na notranjih organih, kakor z razpadajodimi tumorji na
povréini telesa, ust, danke ipd.

S kriokirurgijo lahko tumor samo zaledenimo. To je moZno na tri naéine. S
kontaktno metodo, pri kateri kriosondo pritiskamo na tumor in &akamo nekaj
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 doloenem &asu doseZemo zaZeleno stopnjo zaledenitve in
sondo odmalmemo.

Pri penetrantni metodi vtikamo kriosondo v tumorsko tkivo in ga tako zale-=

denimo

Pri metodi z razpr8ilom razpr$imo teko&i dusik na tumor in ga tako zalede-
nimo. Ce je tumor velik, ga lahko vedkrat izreZemo in bazo ponovno zale-

denimo.

Uporabl jamo teko&i duZik pri temperaturi -196°C. Z modernimi kriokirurski-
mi aparati lahko doseZemo padec temperature na konici sonde v 1 minmuti za
100°C. Tako je moZno izvrZiti tako imenovani "supercooling", tj. hitro za-
mrzovanje, tako, da voda nima moZnosti izstopiti iz celice in zmrzne v
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celici, kar poZkoduje ved celic, kot pa &e izstopi voda iz celice v med-
celi¢nino, tam zmrzne in tako poZkoduje celice.

Bodisi z elektroagulacijo ali s kriokirurgijo uni&imo tkivo z vro&ino ali
mrazom. Mrtve celice in tkivo se morajo potem odlul¢iti od zdravega tkiva,
kar traja 3 do 4 tedne. V tem obdobju moramo rano vedkrat dnevno preveza-
ti in oskrbeti, da ne pride v Ze tako okuZenem podro&ju ¥e do ponovnih o-
kuZb. Tudi tumorje v danki lahko z elektroskalpelom ali kriosondo unié&imo
in pofakamo, da se mrtvo tkivo odlu3&i, ali pa pozneje Ze ves predel bol-
nega tkiva in del zdravega tkiva odstranimo. Bistvo je torej odstranitev
rakavega tkiva kolikor mogole v globino zdravega. Metoda je paliativna, ker
je operacija omejena in ne zajema tudi mezgovninega sistema in obveznega
varnostnega roba radikalnih posegov. Seveda pa so izvzeti mali tumorji dan-
ke, kjer tako zdravljenje lahko predstavlja dokon&éno zdravljenje.

Posredno paliativno kiruriko zdravljenje

Tako imenujemo to zdravljenje zato, ker ne zdravimo primarnega tumorja,am-
pak samo bosledice obolenja. Sem pristevamo:

- notranje derivaci je,

— zunanje derivacije,

— intubacije votlih organov prebavil in se&il in
— kirurgijo zasevkov.

Med notranje derivacije pristevamo razliéne obvode med &revesnimi vijugami,
med Zelodcem in &revesom, poZiralnikom in &revesom ter se&nico in mehurjem
ipd. Namen teh operacij je obiti zoZitev &revesja oziroma zaporo, ki je ne
moremo radikalno odstraniti, ker se bolnika ne da operirati ali pa je te-
lesno stanje bolnika za ve&jo operacijo preslabo.

Med zunanje derivacije Ztejemo razliéne stome, traheostome, Witzelove fi-
stule, stome debelega &revesa, tankega &revesa, sefil ipd.

Pri intubacijah vloZimo endoprotezo na mesto oZine, npr. pri raku na kar-
diji Zelodca vloZimo endoprotezo na mesto kardije, ki sega nato Se 1lija-
kasto navzgor in navzdol, ter tako premostimo zoZitev. S temi operacijami
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bolniku ne podaljSamo Zivljenja, temvel zboljSujemo udobje Se preostalega
Zivljenja.

Kirurgijo zasevkov lahko razdelimo na:

— kirurgijo kostnih zasevkov,

- kirurgijo pljuénih zasevkov,

- kirurgijo jetrnih zasevkov,

— kirurgijo moZganskih zasevkov,

— kirurgijo zasevkov v bezgavkah in
- kirurgijo drugih zasevkov.

Kostni zasevki

To so najpogostejsi kostni tumorji. Spoznamo jih po boledinah, z izotopnimi
preiskavami, s pomo&jo katerih najhitreje odkrijemo zasevke v kosteh, in z
rentgenskim slikanjem. Taki zasevki se lahko pojavijo tudi 15 let po kon-
ganem primarnem zdravljenju rakavega tumorja (npr. raka na dojki).

Najpogostejsi so kostni zasevki po:
— raku dojk v 35 %

- raku prostat v 15 % in

raku pljug v 15 %.

S stalis€a onkoloSkega zdravljenja delimo kostne zasevke:
v take, ki se odzivajo na zdravljenje tako dobro, kot se je odzval pri-

marni tumor, npr. zasevki hormonsko odvisnih rakavih bolezni na dojki in
prostati ter

v take, ki se na zdravljenje ne odzivajo.

Nadal je delimo zasevke v tri travmatoloZko-terapevtske skupine:

— v take kostne zasevke, kjer je teZava samo bole&ina, kot so npr. zasev—
ki v rebrih ali medenici,

— v take, kjer je bole&ina drugotnega pomena in obstaja nevarnost zloma za-
radi teZe telesa (npr. zasevki v hrbtenici z nevarnostjo zloma in poskod-
be hrbtenjage).

- v take, kjer obstaja nevarnost zloms pri hoji (npr. pri zasevkih v vratu
stegnenice ali v dolgih kosteh okon&in).
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Vsi ti problemi resno posegajo v bolnikovo Zivljenje in bistveno spreme—
nijo njegov nadin Zivljenja. Do sedaj pokretni bolnik postane nepokreten
in vezan na posteljo z vsem neudobjem higienskih in rekreacijskih dejav—
nikov. Dandanes je interma udvrstitev ali artroplastika kostnih zasevkov,
ki jo uporabljajo travmatologi, razmeroma enostavna operativna tehnika.
Bolnik lahko hitro zane z razgibavanjem in rehabilitacija je dokah hitra
v primeri s konservativnim na&inom zdravljenja zlomov.

- Pljuéni zasevki

Kirurgija pljudnih zasevkov se je razvila v zadnjih 30 letih. Uspehi ope—
fativnega zdravl jenja pljudnih zasevkov so dobri. Rakavih bolezni, ki so
znana po Stevilnih pljudnih zasevkih, se ne lotevamo s kirurzkim zdravl je-
njem, temve® operiramo samo primere posameznih zasevkov pri doloZenih pri-
merih rakavih bolezni.

Jetrni zasevki

Kirurgija jetrnih zasevkov je stara; Ze Garre je leta 1888 opisoval odstra—
nitev jetrnih zasevkov pri raku debelega &revesa (6).

Kirursko zdravljenje jetrnih zasevkov je lahko:

— odstranitev bolnega dela jeter in

— zdravljenje z intrahepati&no kemoterapijo (sistemsko zdravljenje jetrnih
zasevkov sodi v roke internista).

Pribli%no 60 % bolnikov z rakom debelega &revesa in danke zboli za jetrni-

mi zasevki (6). Kirur3ki poseg odstranitve dela jeter je izvedljiv pri bol-
nikih s solitarnimi jetrnimi zasevki. Tudi pri jetrnih odstranitvah je po-

trebna opredelitev zasevkov. Opisujejo 3 stopnje zasevkov:

— pri prvi stopnji je zasevek omejen na odstranjeni del jeter, brez pro-
dora v ve&je jetrne vene ali Zol&na izvodila,

— pri drugi stopnji so robovi odstranjenih jeter Ze histoloZko pozitivni,
ali pa Ze obstaja prodor v vedje Zile in Zol&na izvodila,

— tretja stopnja pa je tista, kjer so poleg zasevkov v jetrih prisotna tu-
di bezgavini zaseyki po trebuhu in drugih trebusnih organih. Triletno pre-
%ivetje prve stopnje bolezni je ocenjeno na 66 %, preZivetje druge pa na
30 do 40 %. Noben bolnik III. stopnje ni preZivel 3 leta. Pogosto se od-
stranitve delov jeter kombinirajo Ze s sistemsko kemoterapijo (6).
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Zdravl jenje Jjetrnih zasevkov z intrahepati&no kemoterapijo

Kjer ne pride v poftev zdravljenje z odstranitvijo bolnih jeter, lahko v
izbranih primerih uvedemo intrahepati®no kemoterapijo. Ideja intraarterij-—
ske perfuzije jeter oz. intraportalne perfuzije jeter in prav tako anemi-
zacije jeter s trajno podvezo arterije hepatike, oz. z dodatno dearteriali-
zacijo jete