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Vprasanja in odgovori

S. Lahajnar, N. Rotovnik Kozjek / T. Cufer / A. Vakselj

Kako izboljsati kakovost Zivljenja pri bolnici z
napredovalim rakom pljuc?

Primer: 84-letna bolnica, z adenokarcinomom pljuc,
dolgoletna kadilka, s sladkorno boleznijo na peroralni
terapiji.

Bolnici je bil spomladi 2004 diagnosticiran adenokarcinom
vrha levega pljucnega krila. Zaradi starosti je bilo mesto le
osemkrat obsevano. Do januarja 2005 je bila pomic¢na, brez
bolecin, ob redni obicajni prehrani ni izgubljala telesne teze
in je Zivela prakti¢no enako kot pred odkritjem bolezni.
Kaditi je nehala pred 10 leti; kadila od okoli 25. leta, okoli
30 cigaret na dan. Sladkorna bolezen je bila uravnotezena.

Decembra 2004 je zacela toziti zaradi pomanjkanja teka in
izgubljanja moci. Prejela je sirup Megace, po katerem je ze v
treh dneh porocala o izboljsanju, vendar se ji je porusilo
ravnoteZje sladkorja, zato ga je opustila. V januarju so jo
zacele ovirati bolecine v prsnem delu hrbtenice, ki so bile
izrazito moc¢nejse pri gibanju. Ponoci si je pomagala s
sveckami NSAR, z dodatkom omeprazola, ker jo je izrazito
peklo v zlicki in poziralniku. Scintigrafija okostja je pokazala
zasevanje v dveh prsnih vretencih. Priporoceno je bilo, da jo
Sestkrat paliativno obsevajo. Med obsevanjem je zbolela za
gripo in splosno stanje se je izrazito poslabsalo. Bolecine so
se okrepile, zato je dobila obliz s 25 %%% fentanilamg
morfija/3 dni. Skoraj vsak dan je bruhala, bila je povsem brez
teka. Predlagan je bil Ensure za diabetike, po katerem je
dobila diarejo (6-8 odvajanj zelo redkega blata vsak dan),
zato ga je opustila. Ob redni kontroli kalija je prejemala
nadomestno tekocino v obliki infuzije. Dodatno je prejemala
e Reglan pred obroki, omeprazol, paracetamol zaradi
povisane temperature, obc¢asno tudi NSAR ponoci. Ob enem
od povisanj temperature na 38 °C se je pojavila
supraventrikularna tahiaritmija z ozkimi kompleksi, do
150/min, ki jo je dodatno iz¢rpala. Ritem se je po pocCasni
infuziji amiodorona umiril.

Pacientka je v 14 dneh izgubila 10 % osnovne teze, $e vedno
ji pada, sedaj tehta 47 kg (TV 162 c¢cm).Po vsaki menjavi
obliza je drugi dan zacela toziti, da je izrazito zaspana,
podnevi in ponoci, vendar se je stalno prebujala. Tretji dan
se je zaspanost ublazila, bolec¢ine so bile zelo blage.

Bolnica je pri polni zavesti, svojega stanja se zelo dobro
zaveda; ker je upokojena zdravnica, zeli in ima moznost
narediti vse za izbolj$anje kakovosti Zivljenja.

Vprasanja:
Kako uravnoteziti nejescost pri diabetiku, ki bruha?

Kako pri takem bolniku doseci analgezijo?

Ali ima fentanilski obliz lahko stranski pojav zaspanost
drugi dan po namestitvi?

Katere dodatne ukrepe za izboljsanje splosnega pocutja bi
Se svetovali?

Odgovor:
Spostovana kolegica!

Zelo sva veseli vasih vprasanj, ker predstavljajo temeljne
probleme, s katerimi se sreCujemo pri bolniku z
napredovalo rakasto boleznijo. Simptomi in znaki, ki ste jih
opisali, so neposredno povezani s patoloskimi in
patofizioloskimi spremembami, ki spremljajo razrast
rakastega tkiva in kroni¢no katabolno stanje, ki je presnovni
odziv na razvoj rakaste bolezni in njenega zdravljenja.

Nejescost

Nejescost pri vasi bolnici je posledica kompleksnih vnetnih
sprememb, ki vodijo do razvoja rakaste kaheksije.
Patofizioloske spremembe, ki povzroc¢ajo presnovne
spremembe, znacilne za rakasto kaheksijo, so pri bolnici
dodatno pomembno poglobljene zaradi sladkorne bolezni

in starosti. Dodaten dejavnik, ki tudi povecuje nejescost, je
bruhanje kot stranski ucinek opiatne analgezije.

Kaj lahko bolnica stori, da bo prenehala bruhati, popravila
tek in tako stabilizirala telesno tezo in si opomogla? V
opisanem stanju je potrebno najprej uc¢inkovito
simptomatsko zdravljenje: to je antiemetik, in Ce ta ni
uc¢inkovit, je treba zaradi stranskih u¢inkov morebiti
razmisliti o prilagoditvi zdravljenja bolecine (glej poglavje o
bolecini). Tudi kontrola sladkorne bolezni je v tem stanju
stresne presnove zaradi povecane inzulinske rezistence
mocno otezena. Ko obvladamo bruhanje, je smiselna
prehrambna podpora, ki bo stabilizirala telesno tezo in bo
hkrati ukrep za zmanjsanje anoreksije.

Ob tem moramo najprej razumeti, da potekajo procesi, ki
vodijo do taksne slike rakaste kaheksije, kakrsna je pri vasi
bolnici, Zze od vsega zacetka bolezni. Zaradi tumorja je
aktiviran sistemski vnetni odziv, zvisana je raven stresnih
hormonoyv, kar vodi do razvoja kroni¢nega katabolnega
stanja, katerega poglavitna znacilnost je izguba funkcionalne
telesne mase. Ravno to se je zgodilo tudi vasi bolnici. Proces
rakaste kaheksije je potekal ze nekaj ¢asa, in ker ima bolnica
plju¢nega raka, je katabolizem proteinov $e dodatno
pospesen s faktorjem PIF (proteolysis-inducing factor), ki ga
izloCa vecina pljuc¢nih tumorjev in neposredno pospesuje
katabolizem tako, da pospesuje razgradnjo proteinov na
proteosomih. Bolnica sicer ni vidno hujsala, je pa postopno
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izgubljala funkcionalno telesno maso. Zaradi tega se bolniki
cedalje hitreje utrudijo ter postopoma izgubljajo moc in
splosno kondicijo. Pocutijo se slabo in nimajo teka,
nejescost pa Se dodatno pripomore k telesnemu propadanju.
NejescCost ali inapetenca je tako eden najznacilnejsih
simptomov rakaste kaheksije in je deloma tudi neposredno
posledica delovanja vnetnih citokinov, predvsem TNF-?,
izgubljanje moci pa je posledica izgube funkcionalne
telesne mase zaradi presnovnih sprememb. Dodaten
podatek, ki prikazuje stresne presnovne spremembe pri vasi
bolnici, je bila iztirjenost sladkorne bolezni po aplikaciji
sirupa Megace. Megace je sicer antagonist citokina TNF-o in
ima farmakoloski u¢inek za izboljSanja teka, toda zaradi
svojih lastnosti (je progestagen) Se poglablja neugodne
presnovne spremembe rakaste kaheksije in predvsem
dodatno povecuje zadrzevanje telesne vode ter povzroca
lipogenezo. Med njegove resne stranske ucinke spada tudi
povecanje trombembolic¢nih incidentov. V nobeni studiji, ko
so merili u¢inek prehrambnega zdravljenja z uporabo
meritev sestave telesa, niso dokazali povecanja funkcionalne
telesne mase pri rakastih bolnikih, ¢e so uporabljali megace.
Nedavne Studije uporabe megesterola pri bolnikih z
napredovalim rakom so pokazale izboljsan tek, vendar brez
izboljsanja prehrambnih parametrov in kakovosti Zivljenja.

Zato je uporaba megaca in drugih stimulansov teka (npr.
kortikosteroidi) v zelo redkih primerih skrajni ukrep, in to
Sele takrat, ko odpovedo vsi drugi ukrepi klini¢ne prehrane
bolnika z rakom.

Kaj pa so ti ukrepi? Bolniki, oboleli za rakom, potrebujejo
osnovno prehransko podporo, prilagojeno presnovnim
spremembam, ki spremljajo rakasto bolezen. Zato $e zdale¢
ni vseeno, kaj jedo. S prehrambno podporo preprecujemo
podhranjenost in njene posledice, zlasti propadanje
organizma zaradi stresnega stradanja in dodatno prizadetost
imunskega sistema. Poleg prehrambne podpore pa je za
bolnike smiselno tudi zdravljenje rakaste kaheksije, s
katerim neposredno zaviramo patofizioloske procese
(predvsem SIRS), ki vodijo do rakaste kaheksije, in tudi vpliv
tumorskih dejavnikov na presnovo.

Prehrambna podpora rakastega bolnika je namenjena
splosni podpori organizma med boleznijo in zdravljenjem,
zato je tudi v napredovali fazi bolezni pomembno, kaj
rakast bolnik je. Ze sama prehranska podpora zmanjsa
presnovni stres zaradi stradanja in tako posredno vpliva tudi
na anoreksijo. Rakav bolnik potrebuje 5-6 obrokov na dan,
in ker je bolnica anorekti¢na, naj bodo obroki koli¢insko
manjsi in energetsko gosti. Hrana naj bo iz kakovostnih
zivil, ki so bogata z mikrohranili in beljakovinami (1,5-2g
/kg/tt). Ker ima bolnica sladkorno bolezen, naj bodo vir
sladkorjev Zivila z nizkim glikemi¢nim indeksom. Ko bo
vnos hrane zadosten in bolnica ne bo vec stradala, se bo
zmanijsal stresni katabolizem in kontrola krvnega sladkorja
bo zaradi manjse periferne rezistence na inzulin lazja.

Ob tem bolnica 3e bruha, zato je treba antiemeti¢cnemu
zdravljenju prilagoditi tudi obroke. Koli¢ina hkrati zauzite
hrane naj bo majhna, bolnica naj ne pije pri obrokih,
ampak 3ele nekaj ¢asa po jedi. Izogiba naj se prostorov z
mocnimi vonji, ker v¢asih bolnike ze moc¢an vonj po hrani
drazi na bruhanje. Zelo je pomembno, da je bolnici med

obroki prijetno, zato nekateri priporo¢ajo uzivanje hrane v
ustrezni druzbi. Tudi okus hrane naj bo bolnici kolikor se da
prijeten, zato naj se med Zivili izberejo tista, ki so za
bolnico primerna po kakovosti in jih prenasa. Ravno ta
individualna prilagoditev v¢asih zahteva znanje klini¢ne
dietetike; precej tezavno je, ker se ta stroka pri nas Sele
razvija. Seveda so ukrepi klini¢ne prehrane najucinkovitejsi,
Ce jih uporabimo v zgodnji fazi razvoja bolezni; ker gre pri
vasi bolnici za napredovalo obliko bolezni, ki je posledica
dolgotrajnega procesa, boste zelo tezko dosegli bistveno
izboljsanje splosnega stanja. Vsekakor pa boste upocasnili
nadaljnje propadanje organizma in izboljsali sedanjo
kakovost zivljenja. Ucinek prehrambne podpore je viden po
dveh do treh tednih.

Ce je mogoce in ¢e bolnica prenasa, lahko v podporno
zdravljenje vpletete tudi rezultate sodobnih raziskav za
zaviranje razvoja kaheksije, osredotoc¢ene na zaviranje
biokemicnih sprememb vnetnega procesa, ki povzroca
presnovne spremembe pri sindromu rakaste kaheksije.
Zaradi zaviranja vnetnih sprememb so ugotovili ugoden
vpliv NSAR, ki pa so za vaso bolnico verjetno neprimerni
zaradi stranskih ucinkov (toleranca prebavil in ledvic ob
dehidraciji). Poskusite lahko z uporabo mascobnih kislin
omega-3, kajti zadnji ¢as je vedno vec raziskav, ki
potrjujejo ugoden vpliv EPA, to je eikozapentoicne kisline,
ki spada med nenasi¢ene mascobne kisline omega-3. EPA
zavira tvorbo protivnetnih citokinov in hkrati blokira faktor
PIF. Tako na dveh ravneh zavira presnovne spremembe
rakaste kaheksije. Ucinkovit odmerek naj bi bil 1,8-2 g EPA
na dan. V kombinaciji z ustrezno prehrambno podporo se
je pri bolnikih z napredovalo kaheksijo stabilizirala ali
povecala telesna teza in izboljsala se je njihova
funkcionalna sposobnost. Vecino raziskav so naredili na
bolnikih z rakom trebusne slinavke, ki pri napredovali
bolezni izredno hitro propadajo.

Veliko EPA je v mastnih morskih ribah, bolnica lahko
uporabi tudi kapsule ribjega olja ali pa prehranski dodatek
Prosure, ki v dveh tetrapatikih na dan vsebuje farmakoloski
odmerek EPA, beljakovine, mikroelemente in je energetsko
gost. Vcasih je problematicen pri bolnikih s sladkorno
boleznijo, zato naj ga uzivajo v majhni koli¢ini ¢ez ves dan.

Bolecina

Pri bolnici je bolecina posledica kostnih zasevkov v prsna
vretenca, kar dokazuje narava bole¢ine — moc¢nejsa je pri
gibanju — in izvid scintigrafije skeleta. 1z navedenega jakosti
bole¢ine ne morem razbrati. Bolniki jo ocenijo z numeri¢no
vrednostno lestvico. Pri srednje moc¢ni bolecini so zdravilo
izbora srednje mocni opioidi (tramadol, oksikontin), pri
mocni pa morfini. Pri bolnici je bil, brez predhodne
uporabe srednje mocnih opioidov ali titracije s kratko
delujoc¢im morfinom, uveden moc¢ni opioid Durogesic v
odmerku 25 pg/uro. Tako velik zacetni odmerek je za
starejse bolnike, predvsem tiste, ki Se niso jemali opioidov,
prevelik in povzroca stranske ucinke, kot so slabost,
bruhanje, vrtoglavica, zaspanost ... Upam, da bo pri nas v
kratkem dostopen 12,5 pg obliz, ki bo za starejse bolnike
kot zacetni odmerek primernejsi. Stranski ucinki moc¢nih
opioidov so navadno prehodni in minejo po nekaj dneh. Do
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sedaj $e nisem zasledila, da bi pri vsaki menjavi obliza
drugi dan nastopil stranski ucinek, npr. zaspanost. To bi
lahko pripisala dobri analgeziji in iz¢rpanosti bolnice
oziroma prevelikemu odmerku opioida. Glede na dober
analgeti¢en ucinek priporoc¢am, da bolnica nadaljuje
zdravljenje z oblizem 25 pg/uro. Ce je zaspanost zaradi
obliza zelo moteca, ga je treba zamenjati z drugim
opioidom. Ce zdravil za zdravljenje bole¢ine ne bo mogla
zauziti, naj jih dobi prek ¢rpalke kot stalno infuzijo v
podkoZje. Analgetikom lahko dodate zdravila za zdravljenje
drugih simptomov bolezni, kot so zdravila proti slabosti in
bruhanju. tako boste bolnico lahko zdravili v domaci oskrbi.

Drugi dodatni podporni ukrepi

Temeljni podporni ukrepi so optimalno zdravljenje vseh
simptomov in znakov rakaste kaheksije in stranskih uc¢inkov
zdravljenja.

Ali vse bolnice z invazivnim karcinomom dojke potrebujejo
odstranitev pazdusnih bezgavk in ali vse bolnice po
ohranitveni operaciji potrebujejo obsevanje dojke?

Ali obstajajo razlicna priporocila glede na starost bolnic?

Odgovor:

Naceloma vse bolnice z invazivnim karcinomom dojke
potrebujejo odstranitev pazdusnih bezgavk, vsaj varovalne
bezgavke in nato v primeru v njej ugotovljene rakave rasce
tudi ostalih. Odstranitev bezgavk zmanjsa stevilo
neprijetnih ponovitev bolezni v pazduhi pri vseh bolnicah z
invazivnim rakom dojk, ne glede na biologijo in velikost
tumorja in ne glede na starost. Ni pa trdnih dokazov, da bi
odstranitev klini¢no netipnih pazdusnih bezgavk izboljsala
tudi celokupno preZivetje bolnic. Zato je opustitev
odstranitve pazdus$nih bezgavk lahko tudi ena od moznosti
zdravljenja pri bolnicah s klini¢no netipnimi bezgavkami v
pazduhi in prognosti¢no ugodnimi, majhnimi tumorji nizke
malignostne stopnje, zlasti pri starejsih bolnicah s
spremljajo¢imi obolenji. Taksne so smernice ameriskega
Nacionalnega instituta za raka (NCI) ter ameriske
nacionalne organizacije za pripravo smernic za zdravljenje
raka ( NCCN). Evropske smernice EUSOME (Evropsko
zdruzenje za senologijo) pa predvidevajo opustitev
odstranitve pazdusnih bezgavk samo pri majhni skupini
izbranih bolnic z zelo majhnim, manj kot 2 mm velikim
invazivnih rakom in rakom ugodnega patohistoloskega tipa,
invazivnim tubularnim rakom. Potrebno je poudariti, da je
odstranitev varovalne bezgavke majhen poseg, ki ne ogroza
bolnic, medtem ko opustitev posega poveca tveganje za
ponovitev bolezni. Seveda pa se morata o dobrobitih in
tveganju posega pri vsaki posamezni bolnici pogovoriti
zdravnik in bolnica in nato odlo¢iti glede posega.

Naceloma je obsevanje dojke priporocljivo za vse bolnice
po ohranitveni operaciji raka dojk. Obsevanje, ob
dopolnilnem sistemskem zdravljenju, znacilno zmanjsa
Stevilo lokalnih ponovitev v dojki, preZivetje brez ponovitve
bolezni in celokupno prezivetje vseh bolnic. Obstajajo pa

Eden izmed pogosto zanemarjenih ukrepov za izboljsanje
pocutja rakastih bolnikov je telesna aktivnost. V kombinaciji
z ustrezno prehrambno podporo in lajsanjem bolecine ima
telesna aktivnost zelo pomembno vlogo pri zmanjsevaniju
propadanja funkcionalne telesne mase in tudi pri
izboljsanju kakovosti zZivljenja rakavih bolnikov. Bolniki naj
bodo toliko aktivni, da se ne preutrudijo. Hkrati so
priporocljive tudi telovadne vaje dva- do trikrat na teden.
Zelo pomemben je tudi dober spanec in odkrit pogovor z
bolnikom. Ce je bolnika strah, bodo vsi simptomi in znaki
napredovale rakaste bolezni hujsi.

Slavica Lahajnar, Nada Rotovnik Kozjek

izsledki velike veccentri¢ne, mednarodne prospektivne
klini¢ne raziskave CALGB/RTOG/ECOG in $e nekaj manjsih
opazanj, ki kazejo na zelo majhno dobrobit obsevanja pri
bolnicah starejsih od 70 let, v zgodnjem stadiju | bolezni
(majhni tumorji brez prizadetih pazdus$nih bezgavk), ki
imajo hormonsko odvisnen rak dojke in prejemajo
dopolnilno hormonsko zdravljenje s tamoksifenom. Stevilo
lokalnih recidivov je bilo pri teh bolnicah tudi brez
dodatnega obsevanja majhno (4%), obsevanje pa ga je
zmanjsalo na 1%. Ni pa dodatno obsevanje izboljsalo
prezivetja teh bolnic. Zato tudi NCCN in NCI smernice
dopuscajo eventuelno opustitev obsevanja pri starejsih
bolnicah s spremljajocimi obolenji. Tudi EUSOMA smernice
opozarjajo na manj$o dobrobit pri dolo¢enih skupinah
bolnic. Ponovno pa je potrebno pretehtati dobrobiti in
slabosti pri vsaki posamezni bolnici in se nato odlociti.
Opustitev obsevanja poveca tveganje za ponovitev bolezni
v dojki, obsevanje pa je zlasti pri starejsih bolnicah
spremljano z ve¢ nezelenimi ucinki.

Leta starosti bolnic ne pomenijo vecje ali manjse
ucinkovitosti kateregakoli zdravljenja raka dojke, zato je za
vse bolnice ne glede na starost priporoc¢eno enako
zdravljenje. Seveda pa ucinkovitost doloc¢ajo bioloski
dejavniki tumorja in tudi nezeleni ucinki zdravljenja. Oboji
pa so lahko povezani s starostjo. Starejse bolnice pogosteje
zbolevajo za hormonsko odvisnim rakom dojk, ki zahteva
drugacno zdravljenje in ima drugacen potek kot hormonsko
neodvisen rak. Prav tako se s starostjo povecuje verjetnost
nezelenih ucinkov kateregakoli zdravljenja. Bolnicam ne
smemo zaradi starosti odvzeti moznosti ozdravitve raka
dojk, prav tako pa jim z zdravljenjem ne smemo povzrociti
vec skode kot koristi. Zato je potrebno prav pri starejsih
bolnicah dobro pretehtati dobrobiti in tveganja
posameznega zdravljenja.

Tanja Cufer
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Katere nacine za odkrivanje raka jajcnikov poznamo in
kaksen je njihov pomen pri odkrivanju zgodnjih stadijev te
bolezni? Koliksno je 5-letno preZivetje bolnic z rakom
jajcnikov glede na razsirjenost bolezni ob diagnozi?

Odgovor:

Sedaj znane in mozne preiskave za zgodnje odkrivanje raka
jaj¢nikov so:

klini¢ni ginekoloski pregled, vaginalna UZ-preiskava in
dolocitev tumorskega markerja CA — 125.

Presejalnih programov za zgodnje odkrivanje raka jaj¢nikov
ne izvajajo v nobeni drzavi, ker imajo majhno napovedno
vrednost.

Strokovna priporocila za spremljanje oseb z dednim rakom

dojk in jaj¢nikov (nosilke mutacij genov BRCA Tin BRCA 2),

pri katerih je moznost za razvoj raka jaj¢nikov povecana,

so:

— klini¢ni pregled + vag UZ (z merjenjem RI — barvni
doppler) + CA 125 vsakih 6 mesecev, zacetek v 30.-35.
letu starosti, v prvih 10 dnevih menstrualnega cikla.

To so le strokovna priporocila, kipav PRAVILNIKUo
spremembah in dopolnitvah pravilnika za izvajanje
preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni niso
omenjena, tako da niso pravica iz obveznega zdravstvenega
zavarovanja.

Po podatkih 25. letnega porocila o rezultatih zdravljenja
ginekoloskih karcinomov (FIGO) je 5-letno prezivetje glede
na razsirjenost bolezni, ki jo dolo¢amo s stadijem bolezni,

naslednje:
~12 89,3 % lla 79,2 % lla 49,2 %
—1b 64,8 % Ib 64,3 % 1lIb 40,8 %
-1c 78,2 % llc 68,2 % Illc 28,9 %
IV 13,4 %

Iz teh podatkov vidimo, da imajo bolnice z zgodaj odkritim
rakom jaj¢nikov bistveno boljse moZnosti za ozdravitev in
prezivetje.

Ker presejalnih programov ni, se moramo zanasati le na
naklju¢no odkrite primere, ki pa bi jih bilo bistveno ve¢ kot
sedaj, Ce bi Zenske hodile na redne ginekoloske preglede k
izbranim ginekologom, ki imajo tudi dobro opremljene
ambulante (vag UZ).

To predvsem velja za populacijo postmenopavzalnih zensk,
saj vemo, da po menopavzi skoraj ne hodijo na preventivne
preglede.

Ales Vakselj
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