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OB 9. ONKOLOSKEM VIKENDU

Program SLOVENIJA 2000 IN RAK s ciliem zmanj$ati umrljivost zaradi malignih
bolezni za 15%, ni zasnovan na osnovi nekega novega nacina zdravljenja,
temved na tem, da z danasnjim znanjem o preventivi, odkrivanju in zdravljenju
raka pomagamo &im ve&jemu Stevilu prebivalcev. Za nado drzavo, Kjer je skoraj
vsem prebivalcem omogogeno izredno dobro zdravstveno varstvo in v onkologiji
dostopna vsa, v razvitem svetu sprejeta standardna zdravijenja, to pomeni
predvsem dobro usposobliene zdravnike, ki prvi pridejo v stik z bolniki, ki so
zboleli za rakom. Od njihovega ukrepanja je odvisna usoda bolnika, ki pride v
ambulanto z morda na prvi videz nepomembno tezavo. Prav namen tega 9.
onkologkega vikenda je, da vas kolegi, ki so se posvetili posebej zdravljenju in
spremijanju onkologkih bolnikov, opozorijo na “malenkosti”, ki vCasih vplivajo
na celoten potek bolezni. Prav tako vas bodo opozorili na znake, ki nas pri ze
zadravljenih bolnikih opozarjajo na obnovitev bolezni.

Prepriéan sem, da lahko s stalnim izobraZevanjem zdravnikov prve (in tudi
zadnje) frontne linije dosezemo del tega cilja in izboljamo prezivetje nasih
onkologkih bolnikov, ki je povsem primerljivo s tistimi v razvitih dezelah
(Prezivetje bolnikov z rakom v Sloveniji, V. Pompe-Kirn in sod. 1995). Za
uresniditev celotnega cilia, pa so poleg vas, ki lahko s tukaj pridobljenim
znanjem neprestano seznanjate vase bolnike ne le z zgodnjimi znamenii
bolezni, temveé tudi z zdravimi Zivljenjskimi navadami, pomembni tudi drugi
javni delavci, ki lahko s posebnimi programi in informacijami preko javnih
medijev vplivajo na odnos vsega prebivalstva do lastnega zdravja.

Zelim si, da bi ta vikend veliko prispeval k izmenjavi izku$enj med vami in nami
in da bi razjasnili dileme, ki se tako na vasi kot na na8i strani pojavljajo ob nasih
skupnih bolnikih.

Prijetno bivanje v Ladkem vam v imenu prirediteljev Zeli

Branko Zakotnik, dr. med.






KOZNI RAK

Zvonimir RUDOLF

NEMELANOMSKI RAK KOZE

Uvod

Kozni rak lahko v grobem razdelimo na nemelanomski rak koZe in maligni
melanom. Nemelanomski rak koZe je zelo pogosto bolezen, saj je, na primer,
v ZDA incidenca 165. V Republiki Sloveniji je po pogostnosti pri zenskah na
drugem mestu (12% vseh malignih bolezni), pri moskih pa na tretjem (9% vseh
malignih bolezni). Najpogostejsi v tej skupini je bazocelularni karcinom (75 do
90%); pomemben je $e skvamozni karcinom, veliko redkej$i pa so karcinomi
koznih adneksov. Dejavniki, ki prispevajo k pojavu koZnega raka, so: kemicni
kancerogeni, UV zarki, ionizirajoéi zarki inimunodeficitarna aliimunosupresivna
stanja. Bazoceliéni karcinom redko metastazira, lahko pa vrasca v druga tkiva.
Skvamozni karcinom je e bolj agresiven tumor, kliniéno se Cesto pojavija kot
eritematozna lezija. Biologko malignejsi so tisti tumorji, ki zrastejo na
neizpostavljenih delih koZze. Nevarni so tudi tisti, ki zrasejo na mukoznih
membranah ali mukokutanih stikih. Obstaja predinvazivni stadij (ca in situ) v
obliki eritematoznih plakov, imenovan aktiniéna keratoza, prekanceroza na
neizpostavljenih delih pa je Bowenova bolezen. Adneksalni karcinomi so bolj
agresivni in tudi metastazirajo, vendar so k sred¢i redki. Poznamo $e
keratoakantom, ki ga zlahka zamenjamo za skvamozni karcinom, eprav ne
gre za pravi maligni tumor.

Diagnostika koZnih tumorjev ne predstavija posebnega problema, saj so lezije
dostopne citoloski in histolo8ki preiskavi. Veliko si pomagamo tudi s skrbnim
Kliniénim pregledom in z dobro anamnezo; pomembna pa je tudi lokalizacija
lezije (soncu izpostavljena mesta, ranice, ki se ne celijo ipd.).

Za zdravljenje nemelanomskega koznega raka prihaja v postev: kiretaza z
elektrodisekcijo, kriokirurgija, ekscizija in obsevanje. Kiretaza in kriokirurgija se
uporabljata predvsem pri majhnih in povrsinskih bazocelularnih karcinomih,
sicer pa moramo tumorje radikalno izrezati oziroma obsevati. Z majhnimi
tumoriji, ki ne vrasajo v okolne strukture, obi¢ajno ni tezav, pri obseznih
tumorijih in posebno pri recidivih pa moramo bii pazljivi. Zelo dobra je tehnika
po Mohsu, pri kateri preistejo serijske rezine odvzetega gradiva in s tem
preverijo radikainost posega. Starej$e bolnike najveckrat ne operiramo, ampak
jih raje obsevamo, ker pri njin kozmeticne poobsevalne spremembe niso toliko
pomembne. Pri skrbni uporabi kiini¢nih izkusenj in upoétevanja pravih indikacij
ni bistvene razlike med nagini zdravijenja. Stopnja ozdravitve je v grobem 95%
ali celo vec.



Manjse lezije obiéajno zdravimo z rentgenskimi obsevalnimi aparati (terix). Ce
Zelimo tudi dober kozmetiden udinek, je pri manjsinh lezijah (manj kot 2 cm)
potrebno, da obsevamo v 10 frakcijah, pri vegjin pa v 15 do 20. Pri globlje
prodirajo¢ih tumorjih je seveda potrebno uporabiti prodornej$e Zarke; primerni
so tudi elektroni.

Tabela 1 - Priporoéene doze, energija in Stevilo frakcij za kozne tumorje
razliénih velikosti

premer polja  debelina razpolovna debelina doza  Stevilo frakcij

(cm) (cm) (mm) (cGy)

1.5 0.3 ali manj 0.2 Al 2200 1
3.0 0.35 0.2 Al 3300 3
3.0 0.5 0.2 Al 4000 5
3.0 0.3 1.0 Al 4500 15
3.0 0.5 2.0 Al 4500 15
5.0 0.5 2.0 Al 5200 20
5.0 1.0 3.6 Al 5500 25
5.0 1.5 0.5 Cu 5500 25
5.0 2.0 0.5 Cu 5800 29
8.0 0.5 1.0 Al 6000 30
8.0 1.0 3.0 Al 6000 30
8.0 1.5 0.5 Cu 6000 30
8.0 2.0 0.5 Cu 6000 30

Obsevanje z elektroni je zelo primerno pri koZnih tumorjih zaradi hitrega
porasta (build-up) in hitrega padca doze na dolo¢eno globino, kar nam
omogoda ucinkovito obsevanje tumorjev brez nepotrebnih poskodb tkiv pod
njimi.

Pri bazocelularnem karcinomu, predvsem pa pri prekancerozah (aktiniéna
keratoza) je lahko uspesno zdravljenje s topi¢no aplikacijo 5-fluorouracila
(Effudix mazilo). Pri multiplih bazocelularnih karcinomih so posku$ali tudi z
. aplikacijo DNCB, v zadnjem &asu pa je uginkovito zdravijenje z laserjem in
visokimi dozami vitamina A, posebno v primeru sindroma bazocelularnega
nevusa,

Pogoste so seveda tudi kozne manifestacije drugih malignih bolezni, ki jih pa&
zdravimo v okviru zdravijenja posameznega malignoma.

Kot zanimivost naj omenim fungoidno mukozo, pri kateri obstaja v primeru, e
je omejena samo na koo, moznost obsevanja vse koZe z elektroni (total skin
electron irradiation). Podobne moznosti so tudi pri Kaposijevem sarkomu, kjer
radioterapijo kombiniramo s perfuzijo.
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Maligni melanom

Maligni melanom koZe (MM) predstavija v svetu in tudi v Sloveniji relativno
redko bolezen (ca 1% vseh rakov). Incidenca v svetu raste, s podvojitvijo
vsakih 6 do 10 let, vzporedno z njo pa, zal, tudi umrljivost. V Sloveniji letna
incidenca MM koZe po spolu podasi naradéa, pri zenskah nekoliko bolj kot pri
moskih. V letih 1963-67 je bila groba incidenéna mera 1,7/100.000 moskih in
2,6/100.000 Zensk, v letih 1988-90 pa 5,1/100.000 moskih in 6,2/100.000
Fensk, z najvedjo pogostnostjo v srednjem starostnem obdobju. V otroski
dobi in v dobi odrag¢anja je redek. Odstotek mikroskopsko potrjenih primerov
se je povecal z 90% v letih 1963-67 na 100% v letih 1988-90. Starostna
porazdelitev se je spremenila, v vsakem zaporednem obdobju je bil odstotek
starej8ih bolnikov vec;ji.

MM koZe je torej razmeroma redek tumor,cesto z nepredvidljivim potekom, Ki
se razlikuje od spontanih umikov tumorja do hitrega razsoja bolezni in smrtj; to
lahko delno razlozimo s $tevilnimi biologkimi lastnostmi tumorja. Glede na
visoko umrljivost bolnikov z metastatsko boleznijo in na neucinkovito zdravljenje
napredovale bolezni so pomembne raziskave naravnega poteka bolezni in
vloga razliénih kliniénih in patohistolo$kih znacilnosti tumorja, kot napovednikov
prognoze oz. bolezni prostega intervala ter preZivetja. PrognostiCni dejavniki
so pomembni za nacrtovanje predvidenega programa zdravljenja.

Koeficient incidence je na sploéno vedji v obmorskih dezelah, kar razlagajo z
vedjo izpostavljenostjo sonénim Zarkom. Obolevanje je razli¢no glede na spol,
umescenostprimarnega tumorjainbarvo koze, povezano paje tudi z nekaterimi
drugimi boleznimi, kot so pigmentozna kseroderma in luskavica. Med uporabo
oralnih kontraceptivov in pojavljanjem melanoma ni zanesljive povezave, prav
tako ni zanesljivih podatkov o hormonski etiologiji. Raziskave so pokazale, da
sta dejavnika tveganja barva las (ve¢ melanoma pri plavolasih in rdecelasih)
in svetla barva koze (n. pr. albini); bolj ogroZeni pa so tudi bolniki s presajeno
ledvico.

Glavni etioloski dejavniki so ultravijoli¢ni Zarki, seveda pa igrajo pri tem po-
membno vlogo tudi koZni dejavniki - barva koze, barva las in Stevilo pigmentnih
znamenj. Pri nebelih prebivalcih je melanoma na splo$no manj in se pojavija
predvsem na podplatih. Tveganje za nastanek melanoma je velje pri "
prirojenih znamenjih kot pa pri pridobljenih, kar velja tako za velika kot majhna
znamenja. Posebno veliko pa je tveganje pri osebah, ki imajo velike, multiple
in nepravilno oblikovane nevuse.

Retrospektivna analiza 236 bolnikov z malignim melanomom, ki so bili
zdravljeni na Ol v letih 1970-1983 je pokazala,da je povprecno 5-letno
preZivetie 57.5%, mediano pa 108 mesecev. Pri zenskah je bilo 5-letno
preZivetie 66.4%, pri moskih pa 38.5%, razlika v korist zensk je statistitno
znadilna. Bolezni prosti interval (5-letni) je bil pri Zenskah 52.6%, pri moskih
pa samo 26.3%, razlika je bila statisticno znacilna. Sicer je povprecen 5-letni
bolezni prosti interval 48.6%, mediani pa 56 mesecev.



Prognosti¢ni dejavniki

Pri melanomu so raziskovali mnoge kliniéne in patologke dejavnike, ki vplivajo
na prognozo. Tako v svetu kot pri nas so se izkazali za najpomembnejse tile
dejavniki:

- globina invazije po Clarku,

- debelina tumorja po Breslowu,

- spol,

- starost,

- radikainost posega,

- stadij bolezni,

- HLA tipizacija (HLA-B blank).

Obstaja $e nekaj dodatnih dejavnikov, ki vplivajo na prognozo, vendar niso tako

i t Fevnrail Amaniang
pomembni kot zgoraj omenjeni.

Diagnoza

Pri. primarnih melanomih z vertikalno fazo rasti diagnoza obigajno ni tezavna,
ko gre za jasno izrazene pigmentirane tumorjev. Zal so le-ti takrat obi¢ajno ze
globoko prodrli v sloje koZe in v podkoZje in je prognoza neugodna, kljub
radikalni odstranitvi. Zato je pomembno zgodnje odkrivanje primarnih tumorjev,
ki temelji predvsem na zdravstveni prosveti prebivalcev, z opozarjanjem na
preventivo (izogibanje brutalnemu sonéenju) in na njihovo pozornost ob
kakrsnihkoli spremembah na koZi, s poudarkom na materinih znameniih.

Namoznost vznika MM v pigmentiranih koZnih znamenijih opozarjajo spremembe
v barvi, rast, poskodbe, krvavitev, rosenje. Vsekakor je pri sumijivih
spremembah indicirana kirurSka odstranitev, s patohistolosko preiskavo
gragiva. Diagnoza MM je sieg] Ko piej palvhisivivska, z doiodiivijo giobine
invazije po Clarku in Breslowu.

Klini¢no lahko primarne tumorje v grobem fogimo na prognostiéno ugodne (thin
melanoma), z debelino po Breslowu manjkot 1 mm, in napredovale melanome,
z debelino vec kot 1 mm.

Thin melanoma je sicer potencialno invazivna oz. metastatska bolezen,vendar
lahko pricakujemo ve kot 90% ozdravitev (cure-rate) po radikalni eksciziji
primarnega tumorja.

Melanom lahko vznikne iz obstoje¢ega znamenja ali pa na novo. Na alteracijo
opozarjajo oblika lezije (nepravilna in nesimetriéna), nehomogena distribucija
pigmenta in nepravilni robovi lezije. Pomembni so anamnestiéni podatki o rasti
(podvojitev premera v 3 - 8 mesecih), spremembah v obliki , obarvanosti in
povrSine (neravna, centralna atrofija). Diferencialno diagnostiéno so kliniéno
podobne lezije lahko benigni nevusi, blue nevusi, lentigo in superficialni
bazoceli¢ni karcinom.
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Lokalno napredovali tumorji so seveda laze prepoznavniv 4 kliniénih entitetah
- SSM (superficial spreading melanoma), LMM (lentigo malignant melanomay),
ALM (acral lentiginous melanoma) in NM (nodular mefanoma). SSM, LMM in
ALM kaZejo lateralno Sirjenje in rast, medtem ko se NM pojavi na novo kot
temno pigmentiran tumor na prej zdravi in normalni kozi.

V primeru manifestnega melanoma obstaja diferencialno diagnosti¢no
moznost seboroitne keratoze, pigmentiranega bazocelitnega karcinoma,
trombozirajotega angioma, piogenega granuloma in dermatofibroma.

L M M (lentiginozni tip)

LMM predstavija 10-15% vseh koznih melanomov in je najbolj benigna
razlicica MM. Pojavlja se najpogosteje na izpostavljenih delih koze (glava,
vrat, hrbtigéa rok). V Sloveniji ga je bilo v obdobju 1970-1983 Se manj, 4%. Bolj
pogost je pri Zenskah. Razvoj je dvostopenjski. Radialno fazo rasti (RGP)
predstavljajo spremenjeni melanociti v povrhnjici, z majhno invazijo v papilarni
sloj. V RGP opisujemo fezijo kot lentigo maligna (Dubreuillhova cirkumskriptna
prekancerozna melanoza, Hutchinsonove melanoticne pege). Po desetletju ali
ve& se pojavi vertikalna faza rasti (VGP) s prodorom v koZne sloje, kar je
verjetno razlog za benignost tega tipa melanoma. Klini¢no so zgodnje lezije
razmeroma velike, ploddate in rjave barve.V VGP pride do fokalnih dvigov,
medtem ko se barva bistveno ne spreminja.

$ § M (povrsinsko razsirjeni tip)

Povréinsko razéirjeni tip melanoma je v svetu najbolj razéirjen, predstavlja tudi
do 70% vseh odkritih tumorjev. Pojavija se v zgodnej8i Zivljenjski dobi kot pa
LMM (vrh je v petem desetletju). Razlike v incidenci med spoloma ni. Pri
senskahje najpogostej$i na spodnjih okonginah, primoskih pa je previadujoCe
mesto pojavljanja zgornji del hrbta. Tudi pri SSM je razvoj dvostopenjski.
Razvoj RGP traja od 1 do 12 let, zasevanje je v RGP skorajda zanemarljivo.
VGP pa se klini¢no zelo hitro razvija (nekaj tednov ali mesecev); pojavijo se tudi
privzdignjent noduli. Lezije v VGP tudi zasevajo v visokem odstotku. Zgodniji
tumorji so me$anica rjave, modre in éme barve, pri vedini tumorjev so tudi
roznati odtenki (ki jih pri LMM praviloma ni najti). Bela podro¢ja predstavljajo
spontane regrese tumorja. V Sloveniji je SSM redkejsi kot sicer, zaradi veljega
tevila nodularnih melanomov. V 1970-1983 je bilo 31% tumorjev tipa SSM.

A L M (akralni lentiginozni tip)

Akralnilentiginoznitip se pojavija praviloma pod nohti, na sluznicnih membranah,
na dlaneh in podplatih. Tudi tu je razvoj dvostopenjski. V RGP so lezije
plogate, rjavo-¢rne barve in brez tipnih robov. RGP traja vec let, vVGP pa se
pojavijo dvignjeni vozli¢i. V Sloveniji je bil v letih 1970 -1983 ta tip melanoma
redek (1%).
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N M (nodularni tip)

Nodularni tip predstavlja najnevarnej$o razlicico MM in ga je v svetu priblizno
desetina vseh melanomov. Vrh pojavijanja je v petem desetletju. Pri moskih je
dvakrat pogostejsi kot pri Zenskah. Zal je v Sloveniji ta tip melanoma
najpogostejsa varianta, v letih 1970 -1983 ga je bilo kar 64%. Pri NM obstaja
samo vertikalna faza rasti, za katero je znacilen globok prodor v koZne sloje.
Razvija se hitro (od nekaj mesecev do 1 leta), tudi najzgodnejse lezije so
privzdignjenc. Barva jo temnosiva, v nadaljnjem razvoju pa se obarvanost
spreminja vtemnomodro, kar daje tumorjem obliko in barvo borovnic. Prognoza
je najslab8a in zasevanje najpogostejse.

Klini¢na delitev

Pojavilo se je vec sistemov klasifikacije po stadijih, ki pa niso upotevali
globine invazije. Zato je najprimernej$a delitev v stadije z upostevanjem
najpomembnejsih prognostiénih dejavnikov - to je globine invazije po Clarku in
debeline tumorja po Breslowu.

Tabela 2 Globina invazije melanoma (po Clarku) in prezivetje
globina invazije 5-letno preZivetje

Clark Il 85 %
Clark Hl 72 %
Clark IV 57 %
Clark V 28 %

Tabela 3 Debelina tumorja (po Breslowu) in prezivetje
debelinatumorja  5-letno preZivetje

<0.76 95 %
0.76 - 1.5 68 %
1.51-2.25 60 %
2.26 - 3.0 27 %
> 3.0 25 %

Prognoza jejasnopovezanas Clarkovimi nivoji indebelino, zatoje razvréganje
v stadije odvisno predvsem od klasifikacije primarnega tumorja.

T N M klasifikacija

T
T1 - Clark If ali debelina manj kot 0.76 mm

T2 - Clark Il ali debelina 0.76 - 1.50 mm
T3 - Clark IV ali debelina 1.51-4.0 mm
T4 - Clark V ali debelina ve& kot 4.0 mm
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N

NO - podroéne bezgavke niso zajete

N1 - prizadeta je ena skupina,bezgavke niso vecje od 5§ cmin so pomicne
N2 - prizadetih je ved skupin bezgavk, ki so fiksirane ali vecje od 5 cm

M
M1 - kozni in podkoZni zasevki izven podrogja primarnega limfnega odtoka
M2 - visceralni zasevki

Tabela 4 RAZVRSTITEV V STADIUE

Stadij T N M
LA T NO MO
B T2 NO MO
I A T3 NO MO
B T4 NO MO
. T1-4 N1 MO
V. T1-4 N2 MO
ali NO-2 M1-2

V grobem je pomembna delitev na lokalizirano bolezen (primarni tumor)
in podro&no ali sistemsko razéirjeno bolezen. Prognoza paje, kot Ze omenjeno,
odvisna od globine invazije primarnega tumorja. Zato je od vsega
najpomembneje, da primarni tumor &im bolj zgodaj odkrijemo in zdravimo.

Zdravljenje

Primarni tumor

Primarno zdravljenje je radikalna ekscizija koZnega tumorja, s posleditno

histopatologko opredelitvijo globine invazije, debeline tumorja in radikalnosti

posega. Za obseznost operativnega posega je lahko merilo globina invazije.

Tako priporocajo:

- pri Clark Il, llf in/ali debelini manj kot 0.7 mm odstranitev z varnostnim robom
2-3 cm,

- pri Clark 11, 1V, V in/ali debelini ve¢ kot 0.7mm pa odstranitev z varnostnim
robom 3-5 cm.

Izbirna odstranitev podro¢nih bezgavk ni vplivala na prognezo, zato so jo
opustili (razen v primeru umestitve primarnega tumorja v samo limfati¢no
drenazno regijo).
Zaradi neugodne prognoze napredovalih melanomov (Clark IV, V in Breslow
ved kot 1,5 mm) je véasih lahko uspedno dodatno adjuvantno zdravijenje s
preoblikovalci biclogkega odgovora. V randomiziranih Studijah je aplikacija
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interferona alfa (humanega ali rekombinantnega) podaljgala bolezni prosti
interval in preZivetje, v primerjavi s kontrolno (netretirano) skupino bolnikov.
Zato pri teh tumorjih priporogajo $e dodatno zdravijenje (po odstranitvi
primarnega tumorja) s humanim levkocitnim interferonom (2x 106 enot ) ali
Intronom (3x106 enot) skozi 30 tednov.

Podroéni zasevki

Pri limfogenem razsoju melanoma je praviloma prizadeta homolateralna
drenaZna regija (n.pr.aksila,vratne Igl., ingv. regija), razen pri tumorjih na
trupu, Kjer je zaradi prepletene limfne drenaZe mozno zasevanje v razliéne
drenazne regije. V kolikor ni oddaljenih zasevkov, je izborna terapija kirurgka
in sicer radikalna izpraznitev odgovarjajode regije (izpraznitev pazduhe,
ingvinoretroperitonealna disekcija, RND z modifikacijami, ipd.).

Radioterapija

Maligni melanom uvrs¢ajo med tumorje, pri katerih ne pri¢akujemo posebno
dobrih u¢inkov radioterapije, vendar vioge radioterapije pri zdravljenju bolnikov
vseeno ni mogoCe povsem zanemariti. Tako porogajo celo o uspednem
zdravljenju primarnih tumorjev, predvsem tipa LMM . Obsevalno zdravijenje je
pomembno za zdravljenju tumorjev, pri katerih zaradi njihove umestitve ali
drugih dejavnikov radikalni kirurski poseg ni mogos.

Pooperativno obsevanje bezgavénih loZ po radikalni odstranitvi ni bistveno
vplivalo na bolnikovo preZivetje, e smo naredili primerjavio s samo operiranimi
bolniki. Glavna vioga radioterapije pa je zagotovo v lajdanju tezav, posebno se
zaradi slabih uspehov s kemoterapijo.

Seveda vse prej omenjeno ne pomeni, da radioterapija ne bi mogla postati v
prihodnosti pomembnej8a zvrst zdravijenja bolnikov z MM. Predvidevamo, da
bi lahko z uporabo novih naéinov obsevanja lahko dosegli bistveno boljSe
ucinke - obsevanje s posameznimi velikimi dozami, z velikim &tevitom odmerkov
(hiperfrakcionacija), obsevanje z nevtroni, kombinacija obsevanja s
pregrevanjem (hipertermija), s citostatiki in sredstvi za povedanje ob&utljivosti
malignih celic (radiosenzibilizatorji).

Kemoterapija

Uspehi zdravljenja bolnikov z MM s kemi&nimi sredstvi so v primerjavi z uspehi
pri mnogih drugih rakavih boleznih nezadovoljivi. Odstotek odgovora na
zdravljenje s posameznimi kemoterapevtiki, kot tudi z rajrazli¢nejsimi
kombinacijami le-teh, je v razponu med 20 in 30%. Veginoma gre tudi za delne
odgovore in le v manj8i meri za popolni odgovor (popolno izginotje lezij). V
grobem lahko takti¢no razdelimo kemoterapevtike, primerne za zdravljenje
bolnikov z MM, v 3 skupine. V prvo uvrééamo dimetil-triazeno-imidazol
karboksamid (DTIC). Odstotek odgovora pri primerjavi ve¢jega Stevila raziskav
je priblizno 23%, odstotek popolnega odgovora pa 5 do 10%.
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V novej$em &asu skuamo zdraviti bolnike z razli¢nimi nacini aplikacije DTIC.
Rezultati kaZzejo, da je DTIC uginkovit v priblizno enaki meri, ¢e ga dajemo v
enkratnem velikem odmerku ali pa 5 dni zapored v majhnih odmerkih. To je
pomembno zaradi zmanjsevanja neugodnih uginkov kot tudi zaradi moZnosti
ambulantnega zdravljenja. V drugi skupini so kombinacije DTIC z drugimi
kemiénimi sredstvi, pa tudi kombinacije kemoterapevtikov brez DTIC. Pri
bolnikih z MM v Onkoloskem ingtitutu je bil odstotek odgovora na kombinirano
kemoterapijo v preliminarni 8tudiji 42% . Vendar je treba povedati, da do sedaj
ni bilo mogode bistveno presedi uspehov, kiso jih dobili pri zdravljenju bolnikov
z MM s samim DTIC.

Kemoterapija ima svojo viogo, ne glede na majhen odstotek odgovora na
zdravljenje, zlasti pri zdravijenju primarnih tumoriev na udih. Tam je mogocCe z
izolirano perfuzijo uda z velikimi odmerki kemoterapevtikov doseéi zadovoljive
ucinke.

Na kratko naj omenimo $e hormone, ker so odkiili pri celicah MM tudi estrogene
receptorje. Vegina Kliniénih raziskav ni dokazala uspesnosti zdravijenja s
hormoni.

Imunoterapija

Raziskave Kliniénega delovanja preoblikovalcev (modifikatorjev) biologkega
odziva pri bolnikih z malignim melanomom so0 posledica vsaj dveh raziogov :
prvi¢, pri MM so uspehi zdravljenja (razen radikalne kirurgije) nezadovoljivi, in
drugié, klini¢na opazovanja kazejo, da &loveski organizem obCasno spoznava
in zavra&a celice MM. Po mneniju raziskovalcev lahko MM uvrstimo med t. im.

“imunogene” tumorje; to so tisti tumorii, i izzovejo obrambniodgovor organizma.

Najbolj udinkovito zdravijenje z modifikatorji bioloSkega odziva pri bolnikih z
malignim melanomom je gotovo intralezijska imunoterapija koznihin podkoznih
zasevkov. Maligni melanom zelo Cesto zaseva v kozo in podkozje, prognoza
teh boinikov pa je razmeroma ugodna, e sevedate zasevke lahko zazdravimo.
Pri multiplih lezijah kirursko zdravljenje vefinoma ni mogode, neuspesna pa je
tudi kemoterapija. Zaradi tega so poskusili zdraviti takéne zasevke z razli¢nimi
imunoterapevtiki. Najveckrat so bili uporabljeni razli¢ni mikrobi in njihovi
sestavki. Intralezijska aplikacija BCG v koZne zasevke pti bolnikih z MM
povzrodi regres zasevkov v 65-90% primerov, pri 15-20% bolnikov pa pride do
regresa nezdravljenih zasevkov vistem limfnem odvodnem obmodju . Podkozni
zasevki so po pravilu stab8e obcutljivi za také&no zdravljenje; zaradi stranskih
udinkov velikih odmerkov BCG pa je bilo pri velikem Stevilu zasevkov taksno
zdravljenje na splodno vprasljivo.

V zadnjem obdobju je BCG nadomestil interferon, tako humani levkocitni kot
tudi rekombinantni alfa interferon.

Pri bolnikih z MM so bile opravljene tudi Stevilne raziskave s podrogja tumorske
imunologije. Odkrili so tudi ze nekaj domnevno specifi¢nih antigenov na celicah
malignega melanoma. Prihodnost teh raziskav je nedvomno v kasnejsi uporabi
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specificnih protiteles na te antigene (npr. monoklonska protitelesa), pa naj bo
1o za opredeljevanje bolezni ali za usmerjeno zdravljenje.

Kombinirani nacini zdravljenja (adjuvantno zdravljenje)

Zaradi slabih uspehov zdravljenja razéirjene bolezni poteka mnogo raziskav o
dodatnem (adjuvantnem) zdravijenju bolnikoy z MM po radikalnem kirurskem
posegu, to je takrat, ko je preostalo stevilo celic tumorja v telesu oziroma
tumorska masa majhna. Tako poro&ajo o uspehih zdravljenja bolnikov z MM po
odstranitvi primarnega tumorja s precblikovalci biolodkega odgovora
(imunoterapija) in kemoterapijo. Rezultati raziskave adjuvantnega zdravljenja
bolnikov s humanim levkocitnim in rekombinantnim alfa interferonom kazejo,
da lahko pri prognostiéno neugodnih tumorjih ( Clark IV,V in/ali Breslow ve& kot
1.5 mm) kombiniran nacin zdravijenja pomembno vpliva na prezivetje boinikov
ali na bolezni prosti interval, v primerjavi z bolniki, ki so bili samo operirani. Pri
taksniii turnorjih je dodatno zdravijenje sprejeto v vsakodnevno kliniéno prakso.

Sklep

Maligni melanom koZe ni v svetu, pa tudine v Sloveniji pogosta rakava bolezen,
vendar so uspehi zdravljenja napredujoée bolezni nezadovoljivi, zaradi Gesar
sta zgodnja spoznava sumljivih sprememb na kozi in pravoc¢asen ter radikalen
kirurski poseg bistvenega pomena za prognozo bolezni. Zaradi doloditve
napovedanih dejavnikov, in s tem tudi morebitnega dodatnega zdravljenja, je
potrebno dologiti pri primarnih tumorjih globino prodora (Clark, Breslow).
Razseznost kirurskega posega je odvisna od globine prodora, odstranitev
sumljivega koZnega tumorja brez histologke opredelitve pa je vitium artis.
Prezivetje boinikov je odvisno od stadija bolezni, globine predora primarnega
tumorja, mesta primarnega tumorja, spolain starosti. Pri prognosti¢no neugodnih
turnoriih je indicirano dodatno zdravijenie z intorforonom.
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POVECANE BEZGAVKE

Marjeta Vovk, Branko Zakotnik

Uvod

Limfadenopatija (LA) pomeni tipljivo pove¢ane bezgavke. Pri zdravih odraslih
liudeh lahko otipamo mehke, plos¢ate bezgavke, velike <1 cm, na vratu, pod
pazduho in v dimljah. Bezgavke >1 cm, ki se ne zmanj$ajo po 3-4 tednih, tudi
¢e so posledica vnetja, je potrebno etiologko opredeliti.

Bezgavke se povecajo zaradi:

1. povecanja Stevila benignih limfocitov in makrofagov med odgovorom na
antigen

. infiltracije z vnetnimi celicami (limfadenitis)

. in situ proliferacije malignih limfocitov ali makrofagov
. infiltracije z metastatskimi malignimi celicami

. infiltracije z makrofagi, napoinjenimi z metaboliti

A~ W

[¢;1

Vzroki limfadenopatije

Vzroki LA so naSteti v tabeli 1. Toda Stevilni nasteti vzroki LA so redki.
Najpogostejsi vzroki benignih LA so prikazani v tabeli 2.

18



Tabelal. Vzroki limfadenopatije

dermatopati¢na LA (G/L)
histiocitoza X (G/L)
histiocitni nekrozantni
limadenitis (Kikuchi) (L)

INFEKCIJSKE virusi: bakterije:
BOLEZNI infekcijska mononukleoza (L/ | bolezen magje praske (L)
G) atipiéna mikobakterija (L)
citomegalovirus (L/G) primarni sifilis (L)
herpes simpleks (L/G) streptokoki (G/L)
herpes zoster (L/G) stafilokoki (G/L)
adenovirus (L/G) bruceloza (G/L.)
rdecke (G) TBC (G/L)
o$pice (G) salmoneloza (G)
HIV (G) sekundarni sifilis (G)
infekcijski hepatitis (G) paraziti:
klamidife: toksoplazmoza (G/L)
limfogranuloma venerum (L) lismeniaza (G)
trahom (L)
glivice:
histoplazmoza (G/L)
kokcidiomikoza (G/L)
VMU O G
INEEKCIJSKE- | avioimune: iatrogeni vzroki:
BOLEZNI Sjdgren (L) “serum sickness” (G/L)
revmatoidni artritis (G/L) reakcija na zdravila:
sist. lupus eritematodes (G/ (G/L) (difenilhidantoin,
L) dermatomiositis (G/L) alopurinol, zlato, kinidin,
juvenilni revmat. artritis (G) cefalosporini, kaptopril,
atenolol)
silikon (G/L)
“graft vs host” (G/L)
MALIGNE hematoloske: (G/L.) metastaze: (G/L)
BOLEZNI limfomi (Hodgkinova bolezen, | malignomi plju¢, dojke,
ne-Hodkinovi limfomi), glave in vratu, Séitnice,
levkemije (akutne,kronicne) prostate, ledvic, prebavil
melanom
Kaposi sarkom
neuroblastom
seminom
DRUGE sarkoidoza (G/L.) endokrine bolezni.
BOLEZNI amiloidoza (G/L) hipertiroza (G)

bolezni motene presnove:
Gaucher (G)
Nieman-Pick (G)

G = generalizirana, L = lokalizirana
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Tabela 2. Najpogostejsi vzroki benignih limfadenopatij

vzrok Y% %

nespecificni 63

specifiéni 37
- toksoplazmoza 14
- infekcijska mononukl. 10
- TBC 9
- ostalo 4

Tabela iz: Sem in Oncology, Vol 20, No 6, 1993:stran 572

Diagnosti¢ni postopki pri limmfadenopatiji

V fabeii 3 so prikazane diagnosti¢ne moznosti, ki jih imamo na voijo pri boiniku
z LA,

Tabela 3. Opomnik diagnosticnih postopkov

Anamneza: malignom v anamnezi, starost, trajanje, splosni simptomi, znaki
vnetja ali maligne bolezni v pripadajodi regiji, spolne razvade, jemanje zdravil,
dogodki, ki sovpadajo (poklic, potovanja, stik z Zivalmi...)

Klini¢ni pregled: razsirjenost, lokalizacija, velikost, trdota, obd&utljivost, znaki
vnetja ali maligne bolezni v pripadajodi regiji, povedanje vranice, jeter,
spremembe na kozi

Preiskave:
laboratorijske:
osnovne: krvna slika

specificne: serologija za infekcijsko mononukleozo, toksoplazmozo,
CMV, HIV, testi za sifilis, ANA in anti DNA (sistemski lupus
eritematozus), revmatoloski testi, kalcij v serumu in
angiotenzinkonverting encim (sarkoidoza), tuberkulinski test,

rtg pljuc v dveh projekcijah, UZ trebuha, mamogréfija
tanko igelna aspiracijska biopsija (=citoloska punkcija)
biopsija bezgavke

Pomembni dejavniki pri diferencialni diagnozi
limfadenopatij
1. Starost - Pri starejsih so obi¢ajno vzrok LA metastaze karcinoma, limfomi in

levkemije, pri mlajsih (<40 let) pa so LA najveckrat nespecifi¢ne etiologije, ali
pa so vzrok virusi, toksoplazma, spolno prenosljive bolezni, limfomi, levkemije.
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2. Trajanje LA - Vzrok LA, ki je kratkotrajna (<15 dni), je najverjetneje okuzba
{npr. infekcijska mononukleoza). Bolnik s toksoplazmozo ima lahko poveane
bezgavke od <15 dni do ved kot pol leta. LA, katere vzrokje TBC, traja obi¢ajno
=15 dni, pri po&asnem poteku pa celo veé kot leto. LA, katere vzrok je maligna
bolezen, traja obi¢ajno >15 dni, bezgavke se ponavadi s Casom vecajo. Vec kot
leto trajajoda LA je najveckrat nespecifitene etiologije, lahko pa jo povzroCajo
dologene vrste limfomov ali kroni¢na limfocitna levkemija.

3. Splosna znamenja bolezni (vrocina, hujSanje, nocno potenje idr)so pogostej-
Sa pri LA, katere vzrok so limfomi. Temperatura je pogosto zvisana pri nekaterih
infekcijah (bruceloza, lismeniaza, infekcijska mononukleozay), redko pri TBCin
toksoplazmozi, pogosto pri kolagenozah (sistemski lupus eritematozus).

4. Dogodki, ki sovpadajo (poklic, potovania, stik z Zivalmi idr) lahko razjasnijo
etiologijo nekaterih LA (bolezen macje praske, toksoplazmoza idr)

5. Simptomi vnetja ali maligne bolezni v pripadajoci regiji - Vnetje grla lahko
spremlja infekcijsko mononukleozo in druge virusne ali bakterijske okuzbe,
vnetna farigéa v zobeh ali udesih lahko razioZijo LA na vratu. LA nad klju¢nico
je lahko metastaza maligne bolezni plju¢ (hemoptize, kaselj, tezko dihanje,
hripavost) ali prebavil (teZje poziranje, bolecine v trebuhu, hematemeza,
melena idr). Povedane medpljutne bezgavke lahko povzroCajo kasel], tezje
dihanje, sindrom zgornje vene kave, bolegine za prsnico, povelane
retroperitonealne/mezenterialne bezgavke paboleine v krizu, prebavne motnje,
obstruktivno uropatijo idr.

6. Razsirjenost LA (lokalizirana ali regionalna /zajeto eno anatomsko podroc-
je/: generalizirana /zajetih ve¢ anatomskih podrocij). |z tabele je razvidno, da
ie vedina LA lahko lokalizirana ali generalizirana. Na osnovi kiinicnih izkusenj
pa lahko sklepamo, da so najpogostej$i vzroki lokalizirane LA nespecifiéni
limfadenitis, gnojna vnetja, TBC, toksoplazmoza, limfomi in metastaze. Vzroki
generalizirane LA pa so najpogosteje infekcijska mononukleoza, AIDS indruge
virusne okuzbe ter limfomi in levkemije.

7. Mesto povedanih bezgavk pri lokalizirani LA:

- vrat: najpogostejsa je LA nespecifitne etiologije, lokalna vnetja (usta, zgornje
dihalne poti, zarigéa v zobeh), toksoplazmoza, TBC, infekcijska mononuklecza
in drugi virusi, sarkoidoza, bolezen macje praske, limfomi in metastaze
(malignomov glave in vratu, $citnice, plju¢, dojke, melanoma)

- pod spodnjo &eljustjo in brado: nespecifiéen vzrok, limfomi, metastaze
(malignomi podrogja glave in vratu, 8€itnice)

- predugesne: vnetja odi

- zauSesne: rdecke

- podudesne: vnetja v lasid¢u, toksoplazmoza, infekcijska mononukleoza,
nespecifi¢ni vzrok, limfomi

- nad Kkjuénico: limfomi, metastaze malignomov (v trebuhu, ginekoloskih,
pljug, dojke, melanoma, $¢itnice), TBC, redko sarkoidoza, toksoplazmoza

- pazduha: pogosto nespecifi¢en vzrok, bolezen macje praske, metastaze
(dojke, redko plju¢, melanoma), limfomi
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- dimlje/femoralno: pogosto nespecifi¢ne etiologije, spolno prenosljive bolezni
(imfogranuloma venerum, primarnisifilis, genitaini herpes), limfomi, metastaze
malignomov (genitourinarnega sistema, danke, tumorjev na nogi, melanoma)

- medpljuCje/oba hilusa: limfom, sarkoidoza, TBC, histoplazmoza, timom,
metastaze malignomov (plju¢, dojke, genitourinarnega sistema, prebavil,
melanoma)

- retroperitonealne/mezenterialne: limfom, metastaze malignomov (pljus,
prebavil, genitourinarnega trakta, melanoma, dojke), redko vnetje, TBC

8. Velikost bezgavk - Ve€ kot 1 cm velike bezgavke obiajno niso normalne.
Vzrok je najverjetneje maligna (metastaza ali limfom) ali specifi¢na benigna
bolezen.

9. Trdota bezgavk - Trde bezgavke, pogosto priradtene na podlago, so
znalilne za metastaze, vendar so tudi pri metastazah bezgavke lahko &vrste
elastiCne, ter premakljive od koze in podlage, kot je to obigajno pri limfomu.
10. Bolece bezgavke so obi¢ajno vnetne, nebolee pa maligne (metastaza,
limfom) ali tuberkuloznega izvora. Seveda pa so tudi bezgavke maligne
etiologije lahko bolece, ¢e rastejo hitro (napenjanje kapsule) ali e pride do
krvavitve v nekrotiéna podrogja v bezgavki. Fistule so znadilne za LA pri TBC
in pri fimfogranuloma venerum.

11, Povecana vranica in/ali jetra -Diferencialno diagnozo usmerimo k boleznim,
zakatere je znacilna hepatosplenomegalija (infekcijska mononukleoza, limfomi,
levkemije, redkeje druge bolezni)

12. KoZne spremembe so lahko pri rdeckah, o8picah, infekcijski mononukleozi,
sekundarnem sifilisu, preobcutljivosti na zdravila, sistemskem lupusu
eritematozusu, nekaterih limfomih, melanomu, koznih metastazah. Eritema
nodosum lahko spremlja sarkoidozo, TBC, streptokokno okuzbo in reakcijo na
zdravila.

13. V krvni slikiso pogosto spremembe, ki so nam v pomog pri diagnozi. To je.
npr., priakutnih levkemijah, kroni¢ni limfocitni levkemiji, limfomih z levkemizacijo
in nekaterih okuZbah, kot so infekcijska mononukleoza, druge viroze, gnojno
vnetje in lupus eritematozus.

Ukrepi zdravnika pri limfadenopatijah

NajpogostejSe vzroke LA nam prikazuje tabela 4, dokon&na opredelitev vzroka
pa je mogoca Sele tedaj, ko dobimo rezultate serolodke in/ali citologke oz.
histoloske preiskave. Pred tem pa se moramo véasih odiogiti, ali bomo bolnika
zdravili z antibiotiki ali kortikosteroidi, ga poslali k specialistu ali Sakali.

Antibiotiki so indicirani le pri bolnikin z znaki aktivnega vnetja, ki ga ne
povzrocajo virusi. Vnetje je pogosto omejeno v drenaznem podrogju povedanih
bezgavk. ¢e je le mogoce, ga etiolosko opredelimo (kultura) in zdravimo z
odgovarjajo¢im antibiotikom.
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Kortikosteroidiniso indicirani pri bolnikih z neopredeljeno LA. Izjema je dihalna
stiska zaradi faringitisa, do katere pride v&asih pri infekcijski mononukleozi, in
edem glasilk pri “serum sickness” reakciji.
Cakamo in bolnika kontroliramo 1x mesecno, ¢e je vzrok LA virus, za katerega
ni specifiénega zdravljenja in pri asimptomatskem bolniku, ¢e sumimo, da je LA

nespecifi¢ne etiologije.

Tabela 4. Najpogostejsi vzroki limfadenopatje:

nespecificni LA
gnojno vnetje

toksoplazmoza
(infekc. mononukleoza)

lokalizirana LA: maligni: vnetje:
metastaza
limfom
TBC
generalizirana LA:  maligni: vnetje:
levkemije
fimfomi

infekc. mononukleoza
druge virusne okuzbe

Obravnavo bolnika z LA prikazuje tabela 5.

Tabela 5. Postopek pri bolniku s pove&animi perifernimi bezgavkami

OB PRVEM PREGLEDU NATANENO IZMERIMO BEZGAVKE V cm IN 81 TO ZABELEZIMO!

ANAMNEZA, KLINIENI PREGLED
(LABORATORIJ)

!MAL!GNA BOLEZENV ANAMNEZI}
X

| DA

|

PREDCASNA KONTROLA
PRI ONKOLOGU/HEMATOLOGU
ALI CITOLOS KA PUNKCIJA*

|

BENIGNA ETIOLOGIJA?

MALIGNA ETIOLOGIJA?

OPREDELITEV VZROKA,
USTREZNO ZDRAVLJENJE,
KONTROLA NAJKASNEJE CEZ
MESEC DNI

NI iZBOLJSANJA
> NAPOTIMO NAPREJ
ALI CITOLOS KA PUNKCIJA*

NAPOTIMO NAPREJ
ALl
CITOLOS KA PUNKCIJA*

(* PONOVIMO NAJVEE 1X)
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Diagnosti¢ni primeri

Primer 1

25-letni bolnik si je pred 2 tednoma zatipal levo nad kljuénico bezgavko. Tri
tedne suho pokasljuje, teze diha, ima temperaturo do 38,5 stopinj, v zadnjih 4
mesecih je shuj$al 10 kg, zadnje dni oteka v vrat in obraz. Pri pregledu smo
ugotovili levo nad kljuénico bezgavko, premera 2 cm, &vrsto, neboledo,
premakljivo od koZe in podlage in napete vene na rokah in vratu.

Delovna diagnoza: limfom ali metastaza v bezgavkah levo nad kijuCnico in v
medpljucju, s sindromom zgornje vene kave.

Preiskave: citolo$ka punkcija tipljive bezgavke in rtg plju¢

Koncna diagnoza: mb Hodgkin lokaliziran v bezgavki levo nad kljuénico in v
mediastinumu

Primear 2

50-letna bolnica si je pred 2 mesecema zatipala pod desno pazduho bezgavko,
ki se veca. Pred 4 leti je bila operirana zaradi nevusa na desni podiehti. Pri
pregledu je bila v desni pazduhitipna tr§a bezgavka, premera 3 ¢cm, premakljiva
od koZe in podlage, nebolea. Na desni podiehti ima staro pooperativno
brazgotino. V zgornjem zunanjem kvadrantu desne dojke je bil tipen tumor,
premera 1,5 cm.

Delovna diagnoza: Zasevki malignega tumorja - melanoma? karcinoma dojke?
Preiskave: mamografija, citologka punkcija bezgavke in tumorja v dojki

Koncna diagnoza: Karcinom dojke z metastazo v bezgavki pod desno pazduho.

Literatura
1. Benign Lymphoproliferative disorders, Seminars in Oncology, December 1993,
Vol 20, No 6.

2. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 12th Edition str. 353-356; New York:
McGrawHill, 1991

3. DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA, Eds.: Cancer: Principles and Practice of
Oncology. Philadelphia: JB Lippincott Company, 4th Edition, 1993: str.1882-
1884
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SARKOMI MEHKIH TKIV

Darja ErZen, Janez Novak

Sarkomi mehkih tkiv so redki tumorji. Zajemajo manj kot 1% vseh rakavih
novo odkritin le 48. Zato se zdravniki, ki se s tem podrogjem posebej ne
ukvarjajo, z njimi redko srecujejo.

Sarkomi mehkih tkiv so heterogena skupina bolezni z dologenimi skupnimi
lastnostmi. Vzniknejo v glavnem iz celic mezoderma in se zato lahko pojavijo
kjerkoli v telesu. Najvet jih je na spodnijih udih, slede trup, zgornji udi, najmanj
pa jih je na glavi in vratu. Pojavljajo se pri vseh starostnih skupinah. Rastejo
sprva ekspanzivno, v smeri manjSega odpora. Med ekspanzijo nastane med
njimi in okolnim tkivom fazna ovojnica oz. psevdokapsula (ta vsebuje tudi
tumorske celice), tako dalahko na videz dobro omejeni. Metastazirajo praviloma
hematogeno, v manj kot 10% limfogeno. Naj¢eé¢e so prizadeta pljuca.

Petletno preZivetje bolnikov s temi tumorii je v Sloveniji nekje med 20 in 70%,
odvisno od biologkih lastnosti tumorja, razsirjenosti bolezni, velikosti tumorja,
njegove lokalizacije in nagega (kirurskega) vmes$avanja v potek bolezni (tabela

1).

Tabela 1. Prognostiéni dejavniki pri sarkomih mehkih tkiv

dejavnik prognoza
dobra slaba
stopnja malignosti” nizka visoka
velikost tumorja <5cm >5cm
lokalizacija povrhnja globoka
periferna centraina
resekcijski robovi brez tumorskih celic s tumorskimi celicami
zasevki jih ni S0

*Stopnja malignosti (dediferenciranosti) dolo¢a biolcgke lastnosti tumorja in je'
bolj pomembna kot njegova histogeneza. Dologi jo patolog.

Na prognozo lahko vplivamo tako, da zaénemo zdraviti Ze majhne tumorje in
in da je prvi kirurki poseg (vkijuéno z morebitno biopsijo) adekvaten. Boinika
naj torej operira kirurg, ki se s tem podrogjem posebej ukvarja (onkoloski
kirurg).

O etiologiji sarkomov mehkih tkivvemo malo. Lahko se pojavijo popredhodnem
obsevanju. Pri neurofibromatozi (Mb. Recklinghausen) se pogosto pojavi
maligni schwanom.
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Klini¢na slika: Sarkomi mehkih tkiv se kaZejo kot razliéno dolgo rastoéa bula,
ki je bolj ali manj dobro omejena in praviloma ne povzroéa tezav. Bolniki jo
dostikrat povezujejo z udarcem na prizadeto mesto. Spontana boleéina sicer
nitipi¢na, Ce pa je prisotna, pomeni hitro rast tumorja in s tem slabo prognozo.
Z napredovanjem tumorja se pojavijo simptomi in znaki prizadetosti sosednjih
organov (Zil, Zivcev, kosti, parenhimskih in votlih organov).

Tumoriji v retroperitoneju fahko dosezejo precejdno velikost, preden zaénejo
povzrocati tezave,

Nekateri bolniki sami bule sploh ne opazijo; odkrije jo $ele zdravnik pri pregledih
zaradi drugih teZav (splo$ni zdravnik, ginekolog, rentgenolog - UZ, CT)

Pri odkritju takih bul zdravnik praviloma najprej pomisii na mnogo pogostejéa
obolenja, kot so npr. hematom, ruptura midice, vnetna oteklina ali benigna bula
intemu primerno ravna povsem neadekvaino (incizija, drenaZa,iziuscenje idr.)

Zaneslivih znakov, ki bi logili benigno od maligne mehkotkivne bule, ni.

Najprimernejsa diagnosti€na metoda je aspiracijska biopsija s tanko iglo
(citoloska punkecija). To opravijo pri povrénih tumorjih na slepo, pri globokih pa
pod kontrolo UZ. IzkuSen citolog lahko izkljuéi nesarkomske entitete, pri
sarkomih pa je citologifa le v Eetrtini primerov neuporabna ali lazno negativna.
Ti podatki nam pomagajo pri odlogitvi za zagetno zdravljenje, predvsem pa
preprecijo neprimerne zadetne kiruréke postopke.

Pred nalrtovanjem zdravljenja potrebujemo podatke o lokalni razsirjenosti
bolezni in 0 oddaljenih zasevkih. Najve¢ podatkov o lokalni razéirjenosti nam
dajeta jedrska magnetna rezonanca (MRI) in kompjuterska tomografija (CT). V
pomo¢ sta nam tudi konvencionalnirtgin UZ. Oddaljene zasevke (najpogosteje
v pljucih) pa i8¢emo z rtg in CT pljuc.

Ravnanje z bolnikom, ki ima sarkom mehkih tkiv, v ambulanti splodnega
zdravnika :

Pri veeh najasnih zatrdlinah, nosebne &e ras
1. pomisliti tudi na moZnost sarkoma mehkih tkiv,
2. bolnika napotiti na citologko punkcijo,

3. pricitoloski diagnozi sarkom mehkih tkiv in pri vseh nejasnih ali neopredeljenih
bulah boinika napotiti ze na prvo zdravijenje v Onkologki inétitut

Po svetu, Kjer imajo problematiko sarkomov mehkih tkiv dobro urejeno, velja
doktrina, da sodijo vse povrhnii tumorji, vedji od 5cm, in vsi globoki tumorji v
onkolosko-kirurski center.

Literatura

1. Novak J. Kirurgija malignih tumorjev mehkih tkiv. In: Smrkolj V, ed. Kirurgija.
Ljubljana: Sledi, 1995:501-508

2. Raaf JH. Soft tissue sacomas. St Louis: Mosby, 1993
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TUMORJI GLAVE IN VRATU: ODKRITI JIH JE BISTVENO
LAZE, CE NA KARCINOM ZE TAKOJ POMISLIMO

Marjan Budihna, Lojze Smid

Tumorji, ki jih uvr§camo v podrodje glave in vratu

Med tumorje glave in vratu $tejemo tumorje ustnic, ustne votline, vsega Zrela
(epifarinksa, orofarinksa in hipofarinksa), gria, nosne in obnosnih votlin ter
slinavk.

Epidemiologija

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je v Sloveniji v letu 1992 obolelo za
karcinomom glave in vratu 409 moskih. To predstavlja 12% vseh malignih
tumorjev pri moskem prebivalstvu in je tako drugo najpogostejse rakavo
obolenje (najpogostejsi je rak pljug, ki predstavija 22% vsega raka pri moskih).
V istem letu je za karcinomom glave in vratu obelelo 67 Zensk (2,1 % vseh
karcinomov pri zenskah). &e izvzamemo karcinom plju¢, narasta v Sloveniji
najhitreje obolevnost za karcinomom glave in vratu. Obolevnost za rakom
ustne votline, orofarinksa in hipofarinksa, vzeto skupaj, pa naragca hitreje kot
obolevnost za pliuénim karcinomom. Bolezen se najpogosteje pojavija v
starosti 50 - 70 let, choleva pa vedno ve¢ miajsih.

Pomembnost karcinoma glave in vratu

Ceprav tumorji glave in vratu $teviléno niso najbolj pogosti, pa z njimi povezane
funkcionalne motnje (najvedkrat pri govoru in poZiranju) in iznakazenost videza
povedéujejo njihovo pomembnost. Umesteni so na kriziséu dihalne in prebavne
poti. Zato lahko povzroéajo tako tumorji sami kot njihovo zdravljenje dalekosezne
posledice tudi v drugih predelih telesa. V podrogju glave in vratu so razlicne
senzoriéne funkcije (vid, sluh, ravnoteZje, okus, voh), katerih izguba, bodisi
zaradi obolenja ali zaradi zdravljenja, povzro¢a hudo morbidnost prizadene pa
tudi bolnikovo socialno udejstvovanje. Zaradi mnoZice problemov je razumljivo,
da je zdravljenje raka v tem podro¢ju kompleksno in da zahteva sodelovanje
razliénih strokovnjakov od splonega zdravnika, cervikofacialnega kirurga,
radioterapevta, plastiénega (rekonstruktivnega), kirurga onkoloskega internista,
patologa, rentgenologa in zobozdravnika, pado patronaZzne sestrein socialnega
delavca. Naloga vseh nastetih strokovnjakov ni samo izkoreniniti tumor temved
tudi v najvedji moZni meri ohraniti funkcijo organov in sprejemijiv zunanii izgled.
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ETIOLOGIJA - DEJAVNIKI TVEGANJA

Kajenje, alkohol in slaba ustna higiena so, posebno v povezavi, najmoénejsi
vzroéni dejavnik za nastanek karcinomov ustne votline, orofarinksa in
hipofarinksa. Karcinom nosne in obnosnih votlin spravljajo v zvezo z delom v
pohistveni industriji. Kroni¢no pomanjkanje serumskega zeleza (Plummer -
Vinsonov sindrom) je etiologki dejavnik pri karcinomu jezika in Zzrela pri
Zzenskah.

ODKRIVANJE IN DIAGNOZA

Klini¢no odkrivanje

LOdkrivanje je bistveno lazje, ¢e na karcinom Ze takoj pomislimo.j

“
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Vecino karcinomov giave in vratu vidimo na povrsini sluznice kot maligno
razjedo s pridvignjenimi robovi in induriranoc podlago. Rast tumorja je lahko
eksofiticna (povrsinska) ali endofitiéna (infiltrativna). Z otipanjem lahko
v€asih odkrijemo infiltrativno raggo, ki bi jo sicer spregledali.

Simptomatika je odvisna od mesta obolenja

a)

b)

d)

f

Ustnica: razjeda, ki se noce zaceliti, véasih metastaza v submandi-
bulamem predelu.

Ustna votlina: razjeda, ki se no¢e zaceliti, véasih boledine, bolnik lahko
misli, da ga boli zob, pogostna bole¢ina v ugesu ali glavobol obolele
strani, ki ju lahko imamo za simptome vnetja v usesu. Z ogledom in
otipanjem odkrijemo indurirano razjedo.

Orofarinks: tumor velikokrat dolgo ¢asa ne povzroéa nikakrénih tezav.
Znaki bolezni so: oteZko¢eno poZiranje, pogosto bolede (zamenjava z
angino), bolecina v usesu ali glavobol cbolele strani. Potreben je ogled,
tudi pregled 7 zrealcem in skrbno ofipanje cbelelega predela! Pregled
Cesto olajsa povrsinska anestezija. Metastaze na vratu so pogoste,
v€asih so edini znak obolenja.

Hipofarinks: tumor velikokrat dolgo ¢asa ne povzroda tezav. Znaki so:
otezkoCeno poZiranje, pogosto bolete (zamenjava z vnetjem), boledina
v uSesu ali glavebol obolele strani. Bistven je pregled z zrcalcem.
Metastaza na vratu je veckrat prvi, pogosto pa tudi edini znak obolenja.

Epifarinks: krvavkast izcedek iz nosu, zama$en nos, prevodna
naglusnost, prizadetost kranialnih Zivcev (boledine v eni ali ved vejah
trigeminusa, dvojen vid, hripavost, Hornerjev sindrom itd.; prizadeti so
lahko vsikranialniZivei, glavobol (enostranski ali obojestranski). Potreben
je pregled z zrcalcem in nevrologki pregled. Metastaza na vratu je
najveckrat prvi in pogosto edini znak obolenja.

Larinks: hripavost, bolegina v grlu ali v uéesu, glavobol obolele strani,
dihalne motnje, stridor. Tumor v supraglotisnem predelu grla povzroc¢a
otezkoCeno poZiranje ali obutek tujka pri poZiranju. Bistven je pregled



z zrcalcem. Velikokrat je prisotna ena ali ve¢ metastaz na vratu, lahko
kot edini znak.

g) Nosna in obnosne votline: v zacetnih Stadijih so znaki najbolj podobni
kroni¢nemu vhetju. Nato se pojavijo krvavkastizcedek iz nosu, zamasen
nos, bolegine, glavobol obolele strani, oteklinalica, dislokacija oCeshega
zrkla, dvojno videnje, majanje zob, parestezije v podro¢ju ki ga oziveuje
infraorbitalni Zivec. Pregledamo nos od spredaj in od zadaj z zrcalcem,
otipamo spodnji rob otesne votline, pregledarmno trdo nebo, zgornji
vestibulum.

h) Slinavke: maligni tumor v podrogju velikih slinavk oznadujejo: najveckrat
hitra rast, bolecina, ohromelost obraznega Zivca, priraslost na sosednja
tkiva, véasih prodor skozi kozo, trizmus in veCkrat metastaze na vratu.

3. Metastazo na vratu, ovalno ali okroglo, Gvrsto zatrdlino (normalne bezgavke
so mehke), neredko najdemo obenem z drugimi bolezenskimi znaki pri
karcinomu katerekoli nastetih lokalizacij. Metastaza je lahko prvi pogosto
patudi edini znak obolenja. Odkrijemo jo tahko le, Ce sistemati¢no pretipamo
ves vrat. Najveckrat je prizadeta juguio-digastricna bezgavka, ki je izza
angulusa mandibule.

4. Vsakapoveéanabezgavkana vratu pri odraslem ¢loveku, kine izginepo
enem tednu, je zelo verjetno maligna! S pomogjo citologije, e ne gre
drugace pa z biopsijo je potrebno ugotoviti naravo obolenjal

Diagnostika

Diagnosti¢ne preiskave, ki so potrebne za dokonéno oceno razsirjenosti
obolenja, opravi bolnik v bolnisnici, preden ga zatnemo zdraviti.

Najpogostej$e zmote pri odkrivanju in diagnostiki
Kadar bolnik pride v ambulanto s poprej nastetimi simptomi, najveckrat
pogresimo:
1. s pomanjkljivo anamnezo:
a) (ne pomislimo na moznost malignega obolenja D)
b) bolnika ne izpraamo dovolj o znakih obolenja - ne pois¢emo vseh
znakov;

¢) nespoznamo, da se jakost bolezenskih znamenj ze dalj ¢asa stopnjuje,
ker jih pripisujemo akutnemu vnetnemu obolenju in zato predpiSemo le
simptomatsko, pogosto antibiotsko terapijo ali pa nobene;

d) podcenjujemo boleéinsko simptomatiko: glavobole najveckrat
opredelimo kot nenevarne in jim ne is¢emo vzroka;

2. s pomanjkljivo kliniéno diagnostiko:

a) ﬁe pomislimo na moznost malignega obolenja !D

by v ambulanti nesistemati¢no in nepozorno pregledujemo to podrodje in
si premalo pomagamo z zrcalomy

¢) ob pregledu ne otipavamo organov ustne votline in orofarinksa v
ambulanti;
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d) ne pretipliemo vratu;
&) bolnika ne posliemo na specialisti¢ni pregled;
3. s pomanijkljivo rtg. diagnostiko:
a) (ne pomislimo na moznost malignega obolenja 1l )
b) priglavobolih preveckrat opustimo rentgensko slikanje alipa ga narocimo
prepozno;
¢) ne pomislimo, da nam praveoasna CT oz MR diagnostika lahko
marsikdaj odlociino pomagata.
4. s Sablonskim odnosom do bolnikovega obolenja:
a) [ne pomislimo na moznost malignega obolenja !T)
b} zanasamo se, da je simptomatska terapija uginkovita in bolnika ne
naro€imo na pravogasno kontrolo;
¢) vzirajamo pri neuspeénem ali ne dovolj uspednem zdravijenju (“angina”
s& note popoiinoima posdravil, giavoboii so trdovraini, bezgavka na
vratu noce izginiti bolecina v udesu brez razloga traja itd.);
d) nerazumno dolgo akamo na razne izvide, ne da bi osebno povprasali
po njih v ustanovi, kamor smo bolnika poslali na preiskavo.

Ustno votlino, ustno Zrelo in vrat lahko skrbno pregledamo in otipliemo v vsaki
splo&ni ambulanti. Tudi ogled ustne votline in celotnega zrela s pomocjo zrcalca
lahko opravimo v splodni ambulanti, vendar bolnika po$liemo na natanénejsi
pregled v specializirano ambulanto. Tam je mozno izvesti biopsijo neposredno
dostopnih tumorjev. Biopsija tumorjev epifarinksa, spodnjega dela orofarinksa,
hipofarinksa in larinksa pa se navadno izvede v bolnignici. Prva biopsija je
véasih negativna, zato jo je potrebno ponavijati. Nada dol3nost je, da se
osebno pozanimamo za izvid v &éim krajSem &asu, tako, da bolnika lahko
¢imprej posljemo na nadaljnje diagnostiéne preglede in zdravljenje. Najbolje je,
da ambulantni zdravnik vzpostavi oseben stik s specialistomn, ki je bolnika
obravnaval v bolnignici. To je posebno pomembno, &e zdravnik sumi. da gre 7a
karcinom. Vedno je nujno, da gimprej pridemo do prave diagnoze in zdravijenja.
Oseben stik pomaga tudi, kadar se mnenja ambulantnega zdravnika in
specialista razhajajo. Pomota je lahko na eni ali na drugi strani in gre vedno v
bolnikovo skodo.

Vse navedeno je pomembno zaraditega, ker vegino zgodnjih tumorjev glave
in vratu lahko ozdravimo brez huj$ih posledic za bolnika. Tumorjev v
poznih Stadijih ozdravimo le malo, posledice zdravljenja pa so za bolnika,
in nemalokrat tudi za njegovo okolico, zelo hude.
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA SCITNICE V
AMBULANTI SPLOSNE MEDICINE

Franc Pompe

Rak éitnice je redka bolezen, ki prizadene priblizno 1% ljudi, ki so oboleli za
maligno boleznijo. Incidenca zbolevanja je v nasih krajih pri Zenskah 2,7 in pri
mogkih 1,2 na 100000 prebivalcev. Za primerjavo je to razmerje v kantonu
Basel (8vica) 7,3 proti 4,1 in na lslandiji celo 10,5 proti 6,6 na 100000
prebivalcev. PreZivetje za desetletno obdobje je za razlicne histoloske tipe
razli¢no in obsega vrednosti od vec¢ kot 90% do 0%, relativno prezivetje, ki
uposteva tudi izradunano pri¢akovano Zivijenjsko dobo, pa je za Zenske 67%
in za moske 53%. GolSavost zveduje tveganje za &Citnicni rak. V nasprotju z
majhnim tevilom raka S¢itnice je golSavost v Sloveniji, kot alpski dezeli, Se
vedno velika; po raziskavi Klinike za nuklearno medicino v Ljubljani so konec
prejnjega desetletja nasli golSavost pri 12% osnovno- in srednje$olcev. Po
navedbi nekaterih avtorjevima 4 -10% prebivalstva nodus(e) v &Citnici, velikosti
1-3 cm. Kako iz velikanske mnozice ljudi, ki imajo tumorske spremembe v
&&itnici, izloCiti tiste primere, pri katerih sumimo na rak ¢itnice?

Zdravnik lahko s temeljito anamnezo in klininim pregledom usmerja preiskave
v pravo smer, ¢e dobro pozna problematiko, ve¢ pa je potrebno storiti tudi za
osves€anje laine populacije.

Kadar imamo podatek, da je sorodnik bolnika, ki ga imamo pred seboj, imel
maligen tumor $¢itnice, je potrebno razjasniti, kak8no vrsto &Citnicnega raka je
imel ta sorodnik. Znano je, da se medularni rak Scitnice pojavija v Cetrtini
primerov v druZinski obliki in se deduje dispozicija aviosomno dominantno. V
druzinah z Mb. Recklinghausen, Gardnerjovo boleznijo in Cowdenovim
sindromom lahko pri¢akujemo vedjo verjetnost obolenja za rakom &c&itnice.
Vedja je tudi verjetnost, da bo bolnica, ki ima malignom dojke in golSo, obolela
tudi za malignomom &Citnice.

Etioloski dejavniki: Edini nedvomni dejavnik je ionizirajoCe sevanje, ki v nizkih
dozah lahko povzroéi rakavo tvorbo v §€itnici. Pojavi se obi¢ajno po dolgi
latenéni dobi ve¢ desetletij in verjetnost, da se bo &¢itnicni rak razvil, raste tudi
do 30 let po obsevanju.Takih primerov je v Sloveniji malo in $e zdale¢ nimajo
takega pomena kot v razvitem svetu, zlastiv Ameriki, kjer je bilo pred desetletji
obsevanje metoda zdravijenja nekaterih benignih bolezni pri otrocih (linea
capitis, adenoidne vegetacije, angiomi, koZne spremembe). KakSen bo ucinek
eksplozije v ¢ernobilu, je Se prezgedaj napovedovati.

Pomanjkanje joda v prehrani ima le posreden pomen, koli¢ina joda v prehrani
pa vpliva le na tip malignoma. Tako lahko pri¢akujemo ve¢ folikularnih rakov v
podrogjih, kjer je joda malo, in veé bolnikov s papilarim rakom &citnice v
podrocju , kjer je joda v prehrani v izobilju.
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Znaki: Vsako hitro vecanje gomolja v 8Citnici predstavlja opozorilni znak za
malignom scitnice. To velja tudi za multinodozne golde, kjer se lahko zaradi rasti
enega ali ve€ gomoljev pojavijo obcutek tisanja, tezko dihanje, dolgotrajna ali
ponavljajoa se zahripanost, tezave pri poziranju, v nekaterih primerih tudi
bole¢nost na pritisk.

$e posebej je sum na rak &C¢itnice upraviCen pri osebah, ki imajo hormonsko
terapijo s tiroksinom in pricne gomolj rasti med hormonskim zdravljenjem.
Solitaren gomolj pri moskih predstavlja 40% vecljo verjetnost, da vsebuje
maligne celice, kot pri Zenskah. Pri otrocih je ta verjetnost 8e vedja. Ne glede
na spol in starost je 10% verjetnost za maligno spremembo v solitarnem
gomolju .

Vidne in tipne spremembe v $&itnici: Rak S&itnice je lahko velik le nekaj
milimetrov ali pa tumor meri v premeru ve€ centimetrov. Manj$e tumorje lahko
opazimo pri pozornem opazovanju vratu le, Ce lezijo pred tahejo ali pa blizu
sprednje novrdine &&itnicne kansule. Tak tumor lahko onazimo le pri suhih
ljudeh, ki imajo dolg vrat, pri drugih pa v&asih pri odklonu glave nazaj. 5¢itnica
v normalnih razmerah ni vidna, tipljiva pa je le, ¢e je povecdana. Z obojero&nim
tipanjem sku8amo identificirati oba &&itnicna lobusa in lobus piramidalis. Pri
tem pregledamo cel prednji del vratu, tudi v podro&ju podbradka in podrocgje nad
hioidno kostjo. V &€itnici moramo biti pozorni na gostoto Zleze in nodusov, na
njihovo obliko, velikost in druga. Zlasti bodimo pozorni na neenakomerno in
hitro rast nodusov. K pregledu S¢itnice spada natanéno otipanje vseh vratnih
bezgavk. Rak séitnice se lahko razvije povsod, kjer je §Citni¢no tkivo.Tako
najdemo primaren maligni tumor tako ob grlu, kjer &&itnica lezi, kot tudi
suprahioidno, pod miSico obracalko, ali celo v stranskem vratnem trikotniku ali
navzdol proti mediastinumu ali v njem. Seveda lahko nastane $&itnicni rak tudi
iz ostanka 5Citniénega tkiva po predhodni operaciji goiSe.

Kliniéna slika: Rak $¢itnice prizadene lahko bolnike vseh starosti, potek pa je
odvisen predvsem od histoloSkega tipa, diferenciacije tumorja, bolnikove
starosti, velikosti tumorja in obseznosti maligne rasti zunaj &Citnice.

Papilarni rak 8&itnice je najbolj pogost (60%) in prognosticno najbolj ugoden,
zlasti pri miadih ljudeh. Primarni tumor je v velikem odstotku muiticentricen in
neredko zelo majhen, tako da ga tudiizku$en priskovalec tezko odkrije. Znane
pa so oblike, ko je celotna &&itnica spremenjena v tumorsko gmoto. V primerih
majhnih tumorjev se zgodi, da jih najdemo Sele potem, ko smo odkrili zasevke
v vratnih bezgavkah ali celo plju¢ne metastaze. Bezgavke so velikokrat cisti¢no
spremenjene, kar nas ne sme zavesti, da bi pomislili na benigno vratno cisto.
Papilarni rak SCitnice v zgodnjem obdobju razvoja zaseva predvsem v vratne
bezgavke ob S&Citnici in vzdolz notranje jugularne vene, kasneje tudi v
mediastinum in plju¢a, nekatere podvrste tudi v kosti. Prognoza je dobra tudi
v primeru razsirjene bolezni na vratu in mlajsi ljudje se veCinoma pozdravijo,
tudi ¢e je bolezen razsirjena na pljuéa. Pri moskih, starejsih od 40 let in pri
zenskah starejsih od 50 let, pa je prognoza tako razsirjene bolezni slaba in
podobna sliki drugih slabse diferenciranih tumorjev.
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Folikularni rak $gitnice (20%) nastane iz folikuranim celicam podobnih
malignih celic. LoGevanje med benignimi nodusi in folikularnim rakom je v€asih
zelo teZavno. Obi¢ajno najdemo nodus, ki raste (solitaren ali v multinodozni
golsl), zgodi pa se, da i$¢emo primarni tumor v citnici Sele, ko odkrijemo
oddaljene metastaze. Le izkusen patolog lahko v€asih postavi pravilno diagnozo
pri dobro diferenciranem tumorju. Znadilno je, da taki, dobro diferencirani
tumorii §e lahko izlogajo hormone, dobro kopicijo jod in obicajno obilno izloCajo
tireoglobulin.

Obstaja veé& razlitic, od katerih je najbolj agresivna oblika insularni folikularni
rak, s komaj 20% petletnim prezivetiem. Posebna oblika je tudi malignom
oksifilnih celic, ki pa véasih predstavlja diagnosti¢en problem tudi za iskusenega
patohistologa; vedkrat je tezko logiti med benignimi tvorbami , ki jin je 80%, in
malignomi. Le ti lahko recidivirajo tudi €ez vel let in so dokaj kemo- in
radiorezistentni.

Medularni rak &&itnice (5-10%) obi¢ajno prizadene oba reZnja S€itnice, lahko
pa najdemo le solitaren bole¢ nodus. Tumor zaseva v vratne bezgavke in dela
metastaze tudi v mediastinumu, pljucih, jetrih in kosteh.

Obstajata sporadi¢na in druzinska oblika (25%), ki sta lahko v sklopu multipie
endokrinopatije (MEN I,MEN il a,b). V tem sklopu je tudi feokromocitom in z njim
v zvezi zvidan krvni tlak, rdedica koZe, in naval krvi v obraz. Zaradi izloCanja
dologenih peptidov trpijo bolniki zaradi drisk, razvije pa se tudi
hiperparatiroidizem. Pogosto imajo bolniki Ze na zunaj tipicen marfanoidni
izgled.

Medularni rak poleg izlo¢anja &tevilnih peptidov, ki vplivajo na cirkulacijo,
zivevje, prebavila in druge organe, izlo¢a pa tudi hormon tireokalcitonin(Tc) in
karcioembrionalni antigen(CEA). Tireokalcitonin je znan kot najzanesljivejsi
marker v onkologiji in ga s pridom uporabljamo pri kontroli bolnikov, pa tudi v
klini¢ni ter pato- in citoloSki diagnostiki.

Anaplastiéni rak $é&itnice (5-10%) ima najbolj dramati¢en kliniCen potek in
spada med najbolj maligne bolezni. Zaradi izredno hitre rasti, bolecin, ki
izzarevajo proti udesu in zaradi hiperemije, ga veckrat zamenjajo za vnetje.
Bolniki imajo enega ali ve¢ nodusov, ki zadi svoje velikosti hitro deformira(jo)
anatomijo vratu. Tumor naglo preraséa ovojnico &¢itnice in vrasca v okolna
tkiva. Zaradi pareze povratnega zivca, se kmalu pojavi zahripanost, in ¢e se to
zgodi na obeh straneh vratu, bolnik zaradi hudega du$enja umre, $e zlasti zato,
ker je obicajno mocno stisnjena tudi traheja.

Ta oblika raka $&itnice se pojavija pri bolnikih starej$ih od 50 let. Tumor lahko
vznikne iz kliniéno nepovecdane &éitnice, $e veckrat pa iz nodozno spremenjene
&&itnice ali pa nediagnosticiranega dobro diferenciranega tumorja.

Zasevki se hitro pojavijo v pljucih, kostnem mozgu, jetrih in mozganih. Vec kot
polovica bolnikov, sprejetin v Onkoloski indtitut ima ob sprejemu pljucne
metastaze.

Metaboliéne spremembe niso za vse primere enako znalilne; motnje so
odvisne tudi od stadija, v katerem smo bolnika odkrili. Metabolizem je lahko
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spremenjen v smislu hiper- ali hipolireoze, najveckrat pa so bolniki eutireotiéni.
V primerih, ko je pridruzen hiperparatireoidizem, je lahko povisana vrednost
serumskega kalcija, v primerih dodatnega avtoimunega tereoiditisa pa so
poviSane vrednosti tireoglobulinskih protiteles in antiperoksidaznih protiteles
(TPO).

Nekateri tumorji izloCajo tireoglobulin (Tg), ki sluzi tudi kot oznacevalec za
sledenje bolezni. Samo medulami rak izloCa tireokalcitonin, v vedji meri pa tudi
karcioembrionalni antigen.

Preiskave SCitniCnih hormonov in tumorskih markerjev v ambulanti splogne
medicine so sicer mozne, vendar bi s temi preiskavami izgubljali preve¢ dasa,
Se zlasti, e rezultatov omenjenih preiskav ne moremo ocenjevati kompleksno,
v sklopu ostalih preiskav.

Najbolj zanesljiva preiskava, ki jo lahko naredimo, kadar pomislimo na moZnost
malignega procesa v &Citnici je citoloSka punkcija sumljivega gomolja v
s¢itnici. Aspiracijska biopsija patoloskega procesa v tkivu s tanko iglo je dokaj
hiter in dosegljiv poseg, predstavlja pa strahovit napredek v hitri in zanesljivi
diagnostiki raka &¢itnice in v vsej onkologiji.

Tudi ultrazvok (UZ) SCitnice je novejSa preiskava in daje dober vpogled v
anatomijo in strukturo 8¢itnice, vendar le pod vodstvom izku$enega preiskovalca,
ki lahko dokaj hitro odkrije hiper- izo- in hipoehogene cone. Malignom je
vecinoma hipoehogene strukture. Velika prednost ultrazvoka je tudi ultazvoéno
vodena punkcija sumljivih podrogij v tkivu. S kombinacijo citologke punkcije in
ultrazvoka lahko odkrijemo tudi 6 mm velike tumorje.

Tudi s scintigrafijo v izjemnih primerih lahko najdemo tumorje take velikosti,
vendar pa nam scintigrafija lahko da tudi podatke o funkciji ¢itnice kot celote
in o posameznih gomoljih. V diagnostiki §¢itnice uporabljamo predvsem 99- Tc
ali 131-J. Le pri anaplasticnem malignomu uporablijamo $e 67- Ga in pri
medularnem scintigrafijo z DMSA (dimerkaptosukcini¢na kislina) in preiskavo
z MIBG (metajodbenzilgvanidin).

Pri bolezni, razsirjeni v pljuca in mediastinum, je za nadaljnje zdravljenje nujno
potrebna preiskava kompjuterska tomografija (CT); lodljivost pa nam lahko
nudi tudi preiskava na aparatu z magnetno resonanco (MR).

Zasevki v §&itnici se pojavljajo pogosteje pri teh malignomih: pri raku dojk, pri
ledvi¢nih malignomih, pri raku Sirokega ¢revesa in melanomu. V &¢itnici se
lahko pojavi maligni limfom in zelo redko sarkom.

Kadarkoli posumite, da ima bolnik malignom $¢itnice, je najbolje, da ga &imprej
posliete v najblizji center, ki obravnava bolezni $¢itnice (nuklearni oddelki po
splosnih bolniSnicah in Klinika za nuklearno medicino v Ljubljani), ali pa
bolnika, opremljenega z ¢im popolnej$o dokumentacijo, napotite v Onkologki
indtitut v Ljubljani
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA DOJK V SPLOSNI
AMBULANTI

Jurij Lindtner

Pri€ujo¢i zapis vsebuje nekaj nasvetov za bolje razumevanje normainih in
patoloskih dogajanj v dojkah, s katerimi se zdravnik med svojih ukom srela le
redko. Malo pretirano re€eno: sreCa se z nekaj preparati pri pouku histologije
v predklinitnem delu Studija, v kliniclnem pa neposredno z rakom dojk,
najpogosteje rakave bolezni zensk. Obljubljeni nasveti bodo enostavni,
podprti pa z nekaterimi osnovnimi dejstvi o dojkah, kot jih bomo srecevali v
uvodnem “sprehodu skozi desetletia bolezni dojk”.

Vidne spremembe dojk opazimo med spolnim zorenjem: vecja ali manj3a rast
dojk, v€asih neenakomerna, nesocéasna, ki se zaéne z nastankom “tumorja”
subareolarno. To in nesomernost dojk je lahko vzrok za veliko zaskrbljenost
starev - in zdravnikov. Nasvet: skrbno opazovanje! Rak dojk odmislimo!

Zgodnje obdobje spolne zrelosti - druga polovica drugega desetletja - je Cas,
ko najdemo v dojkah dobro omejene, nebolece fibroadenome, za katere ne
vemo prav, ali so res benigne neoplazme ali samo razvojne napake Zleznega
tkiva. Nasvet: citolodkipregled, nato po navadibiopsija, kije doko€en diagnosticni
in terapevtski ukrep. Rak dojk odmislimo!

Zgodnje obdobje spolne zrelosti lahko podaljsamo, kar zadeva dojke, $e viretje
desetletje: tezav, ki jih prinasajo zrelejsa leta, navadno 3e ni. In -rak dojk lahko
odmisiimo.

Cetrto desetletie pa Ze prinasa vse tisto, zaradi esar postane patologija dojk
nomembna in zapletena. Ni mogode mimo zelo povréne omembe normalnih
dogajanj v dojkah. Dojke imajo tedaj za seboj ze kakSnih 200 menstruacijskih
krogov, prekinjenin morebiti zaradi malo§tevilnih kratkih ali polnodobnih
nosecnosti. Vsak menstruacijski krog drazi parenhim dojk k doloCenim
proliferacijskim in regresijskim menjavam, kijim verno sledijo menjave v stromi.
Te spremembe niso samo morfoloske, tudi fiziolodke so: Zlezni parenhim
secernira in izloCek se navadno v celoti absorbira; lahko pa tudi ne: pojavi se
izcedek in vefje ali manjSe ciste. Vsak menstruacijski krog pusti doloGene
sledove: €e v mladosti na otip tezko logimo kakih dvajset reznjev dojke in
govorimo o “jedrosti” organa, postajajo reznji z leti vse bolj ogitni - in tedaj
govorimo o “vozli¢avosti”. Ce smo zapisali v enem od prejénjih odstavkov o
razvoju dojk, da ta ni enakomeren v obeh organih, velja to tudi za vozlicavost,
ki je lahko ocitha v enem predelu dojke, drugod pa je zabrisana. Zaradi vsega
tegaje nekoC vsaka od teh sprememb imela posebno ime. Danes vse to dajemo
v predal fibrocistiCne bolezni dojk. To je razlaga za marsikomu znani “crux
medici”: loCevanje med normalnim zleznim reZnjem in pravo novino, navadno
maligno. Da bi bila stvar $e bolj zapletena, je v zacetku tega Zivljenjskega
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obdobja dokaj tezko tudi mamografsko loCevanje teh procesov, zaradi Se
preostale “gostote” dojk. Odtod odpor rentgenologov do mamografij pri Zenskah,
mlajsih od 40 let. Vendar: na rak dojk moramo pomisliti!

Opisano spreminjanje dojk se stopnjuje do menopavze, v kateri parenhim
postopno izginja in ostanejo od njega samo velika izvodila. S tem izginja tudi
vozlidavost, ki je nekod zdravnikom sivila lase. Vendar ostane Zleznega tkiva
ge vedno dovolj za nastanek raka, ki je s starostjo vse pogostejsi. Spreminja se
tudi stroma, s sahnjenjem elastiénih elementov in navadno z mnozenjem
mas&obnega veziva, s tem pa se spreminja tudi oblika dojk. Marsikatera
“retrakcija koze” gre na rovas teh dogajanj in povzro¢i preplah. Na drugi strani
pa to dogajanje spodbuja prepoznavo pravih novin, za katere moramo ponoviti:
na rak dojk moramo pomisliti!

Po tem uvodu se lahko lotimo vidnih, tipljivin in - brez poroga - "slignih” okvar
(lezij) dojk.

Vidne okvare

Vnetna rdeéina

Vnetja dojk so redka. Sre¢amo jih v posebnem Zivljenjskem obodbju - ob
dojenju, ali pa pri nepravilno razvitih bradavicah. V obeh primerih spremijajo
vidne spremembe tudi ostala kiasi¢na znamenja vnetja. Tudi po lokalizaciji
bolezni se obe vrsti med seboj logita: vnetje ob dojenju zajema periferijo dojke,
vnetje zaradi patologkih bradavic pa praviloma le osrednji del. Neredko se kaze
tudi znamenje sistemske prizadetosti - vro¢ina. Zunajteh situacijso vnetja dojk
tako redka, da je nujno najprej pomisliti na vnetni rak dojk, ki se ob vedji ali
manjéi rdedini, ki ima lahko rjavkaste podtone, kaze obvezno kot kozni edem.
Zajema vsaj tretjino dojke, praviloma ne boli, pravega tumorja pa navadno ne
tipliemo.
NASVET: mamografija, kadar tumorja ne tipljemo,sicer

aspiracijska citologija
Za vidnimispremembamibradavic - razvojne 0 Ze omenjene - ekcematoidnega
videza, s plitvimi, rosedimi ulceracijami, kilahko zajamejo bradavicoin bradaviéni
dvor (areolo), se lahko skriva posebna oblika raka dojk s tipljivim tumorjem (ali
brez njega) - Pagetova bolezen bradavice.

NASVET: citologki pregled (skarifikata ulkusa)

lzcedek

Presenetljivo je, da izcedek iz bradavic povzrota toliko strahu pri zdravnikih in
pri laikih. Verjetno je to posledica zmotnega mnenja, da imajo dojke “pravico
izlodati izcedek od prvega dne po porodu do nadaljnjega”, vse drugo pa je
bolezen. Resnica - to bodi poudarjeno - je drugaéna: tudi dojke se vkljucujejo
v hormonske spremembe menstruacijskega kroga, morfologko s progresijo in
regresijo, fiziolodko pa s sekrecijo in absorpcijo. In kot se razliéni deli dojk
morfolosko razligno odzivajo na hormonske spremembe, tako se razli¢no
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odzivajo tudi fiziolodko. Izcedek lahko ugotovimo takrat, kadar sekrecija
presega absorpcijo, in to se dogaja vsaj pri desetini Zensk v rodnem obdobju.
Z dologenimi mehanskimi prijemi (stisk ali izsesavanje) lahko to ugotovi vsak
natanénejsi opazovalec. Res pa je, da sekrecija redko presega absorpcijo do
take mere, da bi prislo do “spontanega” izcedka (to je, izzvanega z neznatno
mehansko silo). Ce govorimo, da gre za fizioloSko dogajanje, potem lahko
pri¢akujemo, da bomo pri pritisku na bradavico dobili nekaj solzic, kot znamenj
izlo¢anja iz ve¢ izvodil, kar je - ¢e reCemo v medicinski latov&gini- poliduktalen
izcedek.

lzcedek, kot prvo znamenje raka dojk, je velika redkost med sicer tezko
ugotovijivim Stevilom fizioloskih izcedkov. Ce %e res gre za rak dojk, je to
navadno posledica bolezenskega dogajanja v enem od vedjih izvodil, zato je
tak izcedek monuduktalen in bolj ali manj stalen. Enako se obnasajo tudi
benigni papilomi, pa $e kaksna redka bolezen.

NASVET: citolo$ka priskava brisa izcedka,

necbvezna galaktografija (rentgensko slikanje prizadetega
voda s kontrastom), ki ji praviloma sledi zanesljivejsa preiskava,
to je biopsija z odstranitvijo prizadetega reznja dojke

Tipljive okvare

Kot je bilo Ze omenjeno, je loevanje displastiénih vozlov od pravih tumorjev s
tipanjem tisto, kar dela diagnostiko raka dojk zapleteno. Za to opravilo je nujno
potrebna dologena izkusnja. Ker pa te ni mogodée dobiti z branjem, si lahko
dovolim le propedevtski nasvet : Stevilni displastiéni vozli dajejo pri ploskem
tipanju vtis tumorija, ki pa izgine pri kled&nem, dvoprstnem tipanju. Razume se,
da ima pravi tumor tri razseZnosti in mora biti tipljiv tudi pri kle§&nem prijemu,

Seveda je na otip mogoce logiti tudi prave, solidne tumorje od cist, pa kliniéno
nesumljive od sumljivih (pri kleg&nem tipanju je mogode zaslediti ¥e neznatne
retrakcije koZe, ki postane od&itna brez tipanja Sele ez &as in po kateri hitro
spoznamo, da imamo opravka z rakom). Znova: za to je potrebno nekaj vaje.

NASVET: mamografija za loCevanje displastiénega vozla od tumorja,
aspiracijska citologija za osnovno dologitev narave tumorija,
biopsija za dokonéno dologitev narave tumorja.

“SLISNE” OKVARE - BOLECINA

Pregled klini¢ne simptomatike bi skoraj morali zageti s “slignim” simptomom, ki
ga najpogosteje navajajo zenske v ambulantah za dojke: bolege dojke. Nikakor
se ne gre spuscati v 8iroko razpravo o tem simptomu, vedeti pamoramo, o em
govorimo: bolecina v dojkah kot edino znamenje. Pri tej vrsti boledine velja
nekaj zakonitosti:
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» mo¢ boledine se stopnjuje od neprijetnega obcutka napetosti v dojkah do
vzroka za nespecnost;

« cikliénost boledin v skladu z menstruacijskim krogom;

» spontano izginotje bole€ine v meni;

« zagotovilo, da boledina ni posledica kak$ne pogubne bolezni, navadno
mod¢no zmanjga mo¢ holecine ali jo celo prezene.

Teh nekaj vrstic kaZe, da gre za cel spekter vzrokov - od ogitno bioloskin do
oditno psihignih. Vendar velja opraviti osnovne diagnosti¢ne preiskave, da
lahko izKljudimo resniéne in resne okvare in da lahko s takimi bole€inami
opravimo z nekoliko lazjo roko.
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DIAGNOSTICNI POSTOPEK PRI BOLNIKU
Z RAKOM MOD

Milo$ Kralj

Uvod

Bolniki z malignimi tumorji mod (testisov) pridejo k zdravniku razmeroma
pozno. Statistike navajajo, da mine v povpredju 5 mesecev od prvih simptomoy,
ki jih bolnik opazi, do prvega obiska pri zdravniku. Zadnja leta ugotavljamo, da
se je pri nas v Sloveniji ta doba precej skraj$ala in znada okrog 3 mesece.
Mislimo, da je to posledica vedje zdravstvene osveddenosti in predstavljanja te
bolezni v Easopisih in na televiziji.

Na drugi strani pa zdravniki dostikrat zdravijo tumorje mod kot epididimitis ali
hidrokelo in tako izgubljajo dragoceni &as za zdravljenje.

Glavni simptom bolezni je tumor v modu. Bolniki opazijo povelanje moda
nenadoma, najveckrat pri kopanju ali pri manji pogkodbi. Kljub temu ¢esto ne
gredo takoj k zdravniku, $ele naknadno povecanje testisa jih zadne skrbeti in
gredo na pregled.

Kiini¢na slika se javlja v &tirih oblikah:

1. Bolnik opazi nenadoma povedano, nebolete modo, ki pocasi raste; to Suti
kot nekasno teZo in nelagodnost.

2. Oblika akutnega vnetja (hurikanski tip):

Bolnik opazi naglo rastodo oteklino v skrotumu, ki je veCkrat holeda in se
javlja kot nekak akutni napad ali vnetje. Obicajno je povezana s krvavitvijo
v modo ali z vnetjem moda oz. obmodka.

3. Kroni¢na oblika:

Testis se zelo pocasi ve&a; samao v enem delu je tipati neboledo zatrdlino,
ki se Sele po dalj$em ¢asu nenadoma poveta.

4. Na testisu ni tipati sprememb. Prvi simptom so metastaze. Taki bolniki
pridejo k zdravniku $ele takrat, ko je bolezen %e moéno napredovala in
imajo tezave zaradi zasevkov, kot so boledine v krizu zaradi povecanih
retroperitonealnih bezgavk, ali pa celo izkasijujejo kri zaradi pljuénih
metastaz.

Drugi simptomi so manj pomembni:

Testikularno bolegino ali napetost v testisu navaja 30-50 % bolnikov, akutna

testikularna bolecina pa je rezultat krvavitve, nekroze ali okuzbe tumorja.

Akutna abdominalna boledina se pojavi lahko pri bolnikih z abdominalnim

kriptorhizmom. Bolegina se pojavi nenadoma, v spodnjem delu trebuha,
spremijajo pa jo slabost, bruhanje in subfebrilne temperature.
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Tudi ginekorastija je lahko prvi simptom tumorja moda (pri 2-4 % bolnikov). Je
posledica ektopi¢nega izlocanja hormonov. Vedno je bilateralna in izgine po
orhidektomiji.

Bolegine v krizu se pojavijo zaradi pove&anih, tumorsko zajetih bezgavk v
retroperitonealnem prostoru. Skeletne bolecine so redke.

I. Klinicen pregled

Palpacija tumorja moda mora biti bimanualna. Qtipati je treba modo (normalni
parenhim, zatrdline, noduse), obmodek, mejo med modom in obmodkom,
semensko povesmo in notranji ingvinalni obro€. Modo je treba tudi potezkati,
ker je modo s tumorjem ponavadi vedje in teZje. Skrbno ga je treba pregledati
tudi z druge strani. 5 -10 % bolnikov ima simptomatsko hidrokelo. Poleg spolovit
je treba pregledati tudi vse telo, ker ima priblizno 35 % bolnikov metastaze Ze
pri prvem pregledu pri zdravniku. Skrbno je treba pregledati abdomen na
abdominalne mase ter supraklavikularno in cervikalno regijo, prav tako pa tudi
prsi zaradi morebitne ginekomastije .

Diferencialna diagnoza

Tumor moda lahko zamenjamo z nekaterimidrugimi obolenji moskega zunanjega
spolovila, kot so :

epididimitis

orhoepididimitis

hidrokela

ingvinalna kila

hematokela

hematom

torzija testisa

spermatokela

9. varikokela

V vedini primerov so kliniéne znadilnosti tumorja na modu tako jasne, da zgoraj
navedene bolezni, ki spadajo v diferencialno diagnozo, zdravniku ne bi smele
povzrogati diferencialno diagnosticnih problemov.

N> OR W=

II. Ultrazvod¢na preiskava (UZ)

Bolnika pri katerem sumimo, da ima tumor moda moramo takoj poslati na
ultrazvoéno preiskavo moda in abdomna. Ultrazvogna (UZ) preiskava omogoca
pogled v notranjost modnika, ne glede na vrsto bolezni, in je po doslej znanih
podatkih zanesljiva, ne$kodljiva, neinvazivna, hitra in varna. Potrjuje verjetnost
pravilne diagnoze. Z njo je mozno uspe$no pojasniti vecino patoloskih stanj v
modih.

Ultrazvodna preiskava trebugne votline pa nam orientacijsko pokaZze, Ce so ze
prisotni retroperitonealni zasevki ali zasevki v jetrih in drugih trebusnih organih.
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HI. RTG slikanje pljud

Rentgenska slika plju¢ v dveh projekcijah nam pokaze morebitne zasevke v
pliu¢ih in mediastinumu.

IV. Dolocanje tumorskih markerjev ali oznadevalnikov
v krvonem serumu

Dolo¢amo jih pri vseh histolo$kih vrstah germinalnih tumorjev.

Rutinsko doloc¢amo tri tumorske oznacevalnike: AFP (alfa feto protein), BHCG
(horiogonadotropin beta), LDH (laktat dehidogenaza). Prva dva oznacevalnika
sta specifitna, medtem ko je LDH nespecifi¢en, vendar izredno pomemben za
spremljavo bolezni. AFP in BHCG sta zviSana pri okoli 80 % bolnikov z
neseminomskim tumarjem moda. Priblizno 20 % bolnikov z neseminomskim
tumorjem in 890 % boinikov z seminomom ima normaine vrednosii ien
oznacgevalnikov. AFP izlo¢ajo tumorske celice na rumenjakovi vreci (Yolk-sac
tumor). ZviSan je Se pri jetrnem karcinomu in v€asih pri hujginh kroniénih jetrnih
boleznih. Pri seminomu ne najdemo patologkih vrednosti AFP. Ce se to zgodi,
moramo pomisliti na moznost kombiniranega tumorja, ki vsebuje poleg
seminomskih tudi neseminomske sestavine.

BHCG je lahko zviSan pri seminomih (pri okoli 10 % boinikov) in neseminomih.
Posebno visoke vrednosti dobimo pri neseminomskih tumorjih s previadujoco
horiokarcinomsko sestavino. LDH oziroma njegov izoencim LDH - 1 je
nespecifi¢en oznadevalnik, uporaben pri bolnikih s seminomom ter pri tistih z
neseminomom in normalnimi vrednostmi AFP in BHCG.

Tumorski oznaevalniki so pomembni pri doloCanju prognosti¢nih kazalcev
(zelo visoke vrednosti - slaba prognoza), ocenjevanju ucinka zdravijenja
(poCasna normalizacija ali stagnacija vrednosti kaZzeta na slab odgovor) in
ugotavlianju napredovanja bolezni. Zvi$ani tumorski oznacevalniki lahko Ze
tedne ali celo mesece pred drugimi diagnosti¢nimi preiskavami napovedo
napredovanje bolezni.

Bolnika, pri katerem ugotovimo tumor moda, moramo takoj sprejeti v bolnignico
in ga operirati. Maligni tumor moda odstranimo tako, da napravimo radikalno
orhidektomijo in hkrati visoko ligaturo semenskega povesma v predelu
notranjega dimeljskega obro¢a. Dostop je vedno ingvinalen. Ta postopek
olaj8a odstranitev primarnega tumorja in dopusca res najmanj$o moZnost
lokalnega recidiva, istoéasno pa daje patologu potrebno tkivo za natanéno
ugotovitev histoloSke diagnoze tumorja in za presojo o moZnosti lokalne
invazije.

42



DIAGNOSTICNI POSTOPEK PRI BOLNIKU
7. RAKOM PROSTATE

Milos Kralj

Uvod

Rak prostate je obolenje starej$ih moskih. Najpogosteje se pojavlja v 6, do 8.
desetletju Zivljenja, pojavi pa se tudi dosti prej, lahko ze v 5. desetletju. Stevilo
obolelih za rakom prostate nenehno raste. Medtem ko ga v Evropi ve€inoma $e
uvrééajo na drugo mesto, takoj za plju¢nim rakom, je po amerikih statistikah
rak prostate Ze najpogostej$a novotvorba pri moskih (v ZDA 20 % vseh novo
odkritih rakavih bolezni pri mogkih). V Evropi in Zdruzenih drzavah Amerike je
rak prostate drugi najpogostejdi vzrok smrti zaradi malignih tumorjev pri
moskih. Usmerjene avtopsijske preiskave so pokazale, da ima priblizno 30 %
moskih nad 50 letom starosti karcinom prostate brez klini¢nih znakov.

Rast raka prostate je ve¢inoma po¢asna. Tumor je hormonsko odvisen, saj ga
pri kastriranin moskih ni.

Rak prostate nima vzrotne povezave z benigno hiperplazijo prostate, vendar
vedina karcinomov vznikne v sicer hiperplasti¢nih Zlezah. Incidenca obeh
bolezni narasca s starostjo, obe potrebujeta androgensko stimulacijo za rastin
razvoj. Temeljno neredeno vpradanje pri raku prostate so dejavniki, ki vplivajo
narazvoj mikroskopskih karcinomov v klini¢no aktivne tumorije. Selenatanénejsa
spoznanja na tem podrodju bodo omogogila racionalno vrednotenje zgodnjega
odkrivanja raka prostate in njegovega uspesnega zdravljenja

Pojavnost raka prostate se kaze na tri nacine:

1. Kliniéni karcinom se kaze z jasnimi kliniénimi simptomi in ga klinik
najpogosteje diagnosticira z rektalno palpacijo, transrektalnim ultrazvokom
in punkcijo karcinoma, patolog pa ga s histologkim pregledom potrdi.

2. Incidentni (latentni) karcinom odkrije patolog slucajno pri pregledu
bioptiénega materijala prostate, kjer klinik ni sumil, da gre za karcinom.
Najpogosteje sretamo incidentni karcinom v prostatah, kiso bile odstranjene
zaradi benignega adenoma prostate. Latentni karcinom imenujemo tisti
karcinom prostate, ki je bil za bolnikovega Zivljenja popoinoma
asimptomatien, potem pa ga sluéajno odkrijemo pri obdukeiji.

3. Okultni karcinom se najprej manifestira z oddaljenimi metastazami, primarni
tumor pa je brez simptomov in kliniéno vsaj v zafetni fazi diagnosticiranja
ne moremo potrditi, da gre za karcinom.

Karcinom prostate ne kaze znadilnih simptomov, ki bi se pojavili v zacetku
bolezni. Diagnoza je zato pogosto postavijena pozno ali zgolj nakljuéno.
Logimo latentno in aktivno fazo bolezni. Biolo§ko latentna faza lahko traja leta,
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ne glede na velikost in diferenciranost tumorja. Bolezen ugotovimo sluc¢ajno, na
primer pri sistematskih pregledih, ko rektalno pregledamo vse moske, starejse
od 50 let, ali pa med preiskavami zaradi kaksne druge bolezni ali po operaciji
zaradi hipertrofije prostate. Aktivna faza bolezni se razvije takrat, ko tumor raste
in se §iri zunaj organa. Pojavijo se tezave, ki pripeljejo bolnike z rakom prostate
k zdravniku splosne prakse ali k urologu.

Te tezave so:

1. disuriéne tezave (bodisi kot prava disurija ali kot frekventne mikcije),
popoln zastoj seca,

bole€ine v krizu,

hematurija in hematospermija,

druge tezave, kot so bolec¢ine v &revesju ali presredku, bolecine v mehurju
in trdovratna zapeka so zelo redke.

oD

Diagnosticne metode pri raku prostate
NajvaznejSe diagnosti¢ne metode, ki jih danes uporabljamo, so :

1. Rektalna palpacija

V diagnostiki raka prostate je palpacija prostate z digitorektaino preiskavo se
vedno najpomembnej$a metoda, ki nam v 50 - 80 % pokaze, ali gre za rak
prostate ali ne. Za rak prostate je znacilna trda tumorska infiltracija.

Glede na velikost infiltrata lo¢imo 4 klini¢ne stopnje bolezni.

1. stopnja: mikrokarcinom. Omejeno Zarise znotraj kapsule.

Na tej stopnji bolezni nimamo nobenih laboratorijskih ali palpatornih sprememb,
pa tudi biopsija prostate je negativna. To je nakljuéna histoloska ugotovitev po
klasicni prostatektomiji ali TUR-u.

2. stopnja: infiltrat v tkivu prostate, ki sega do kapsule, vendar vanjo $e ni prodrl.
Odkrijemo ga z rektalno preiskavo. Palpatorno tipamo trd, ostro omejen viozek
v prostati.

3. stopnja: rak je prebil kapsulo prostate in infiltrira v okolico (semenske
mesicke, secnico, danko in medenico). Proces je $e vedno lokaliziran, ni
oddaljenih metastaz. Palpatorno je prostata poveéana, trda, gréasta, semenska
mesicka sta infiltrirana.

4. stopnja: poleg tumorskih sprememb v prostati obstajajo bliznje in oddaljene
metastaze v kosteh in pljuéih.

Il. Dolog&itev PSA pri bolnikih z rakom prostate

Zadnja leta je poleg digitorektalnega pregleda in transrektalnega ultrazvoka
dolocanje koncentracije prostati¢nega specifi¢nega antigena (PSA) v serumu
povecalo moZnost zgodnjega odkrivanja raka prostate.

PS8A, glikoprotein z molekularno tezo 35.000 daltonov so prvié odkrili v
semenski tekocini leta 1960. Ugotovili so, da ga je mo¢ najti le v prostatiénem
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in nobenem drugem &lovedkem tkivu. Sintetizirajo ga izklju¢no epitelne celice
duktusov in acinusov zrele prostate in ga izlodajo v semensko tekocino, kjer
deluje v glavnem na uteko€injenje semena. IzloZanje PSA v kri je potemtakem

sekundarnega znadaja, zaradi Gesar velja kot reaktivni oznacevalec.

Koncentracija PSA v gramu tkiva prostate je enaka v normalni, benigno
povedani ali rakavo spremenjeni prostati. Razlikujejo pa se vrednosti v serumu.
Vsak mililiter adenoma prostate prispeva v serumu 0,3 ng/mi, 1 mililitru
karcinoma prostate pa 3,5 ng/ml, to je 10-krat ved.

S staranjem se veéa koncentracija PSA v serumu. Moski, stari od 40 do 50 let,
imajo povpreéno vrednost 2,5 ng/mli, tisti, ki so stari od 70 - 80 let, pa 6,5 ng/ml.

Serumska vrednost PSA, ki je ved kot 10 ng/ml, je zelo sumljiva za karcinom
prostate in zahteva transrektalno ultrazvoéno preiskavo prostate z biopsijo.
Normalna vrednost PSA ne izkljuuje raka prostate. ProblematiCne ostanejo
vrednosti med 2,7 in 10 ng/ml, kjer je specificnost testa razmeroma slaba.
Vedina avtorjev se strinja, da je pri bolnikih z vrednostmi PSA nad 4 ng/mi,
potrebno opraviti transrektalni ultrazvok prostate in najveckrat tudi bipsijo.
Absolutno pa je potrebno spremljati kinetiko PSA v serumu.

1. Transrektalni ultrazvoéni pregled prostate (UZ) in uitrazvo&no vodena
biopsija

Transrektalni ultrazvodni pregled prostate postaja edalje bolj pomemben v

zgodniji diagnostiki tega raka. Pogoj za izvajanje te preiskovalne metode je

natanéno poznavanje anatomije prostate in njene okolice.

S transrektalno UZ preiskavo ocenimo velikost oziroma volumen prostate ter
spremembe na njej. Z njo odkrijemo 60 do 70% rakov prostate v periferni coni,
ée so le vedji od 5 mm v premeru.

Ce pri palpatornem ali UZ pregledu posumimo na rak prostate, je ta sum
potrebno potrditi ali izkljuciti $e z UZ vodeno biopsijo in histoloSkim pregledom.
Qd leta 1988 se uporablja posebna vzmetna igla (Tru-cut biopsy needie), s
katero dobimo droben stebriek tkiva za histoloki pregled. Punktiramo lahko
vsako sumijivo mesto v prostati ali semenskih mesickih, saj si ga lahko
natanéno prikaZemo na UZ. Navadno napravimo ve¢ punkcij prostate.
Transrektalna punkcija je sicer nekoliko neugoden poseg, vendar k sreli brez
posebnih boledin ali zapletov.

IV. Scintigrafija skeleta

Pri bolnikih z rakom prostate lahko Ze zelo zgodaj odkrijemo metastaze v
kosteh, ki so pri raku prostate obi¢ajno osteoblasti¢ne in se na scintigramu
prikazejo kot Zariééno zviano kopicenje radioaktivno oznacenih fosfatov.
Scintigrafija skeleta je mnogo bolj ob&utljiva kot slikanje skeleta.

Skeletne metastaze lahko scintigrafsko dokazemo pri 30 - 50 % bolnikov Ze ob
postavitvi diagnoze. Poleg tega nam kontrolne scintigrafije pred zdravijenjem
in med njim omogodijo spremljanje regresije ali Sirjenja metastatskega procesa
v kosteh. '

45



V. Rentgensko slikanaje skeleta

Slikanje skeleta je potrebno v primerih, ko je scintigrafija negativna. To je
primer, pri gisto osteolitiénih metastazah ali pri vecjih degenerativnih
spremembah.

V1. Slikanje prsnih organov

Pri bolnikih z rakom prostate ostaja slika prsnih organov temeljna radiologka
preiskava za prikaz metastaz v pljudih. V nejasnih primerih preiskavo dopolnimo
s CT preiskavo prsnega kos$a.

Vii. Ekskretorna urografija

Naredimo jo za prikaz morfologije seéil. Pri raku prostate prikaze morebitno
hidronefrozo in nepraviino obliko stene mehurja.
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA V AMBULANTI
SPLOSNE MEDICINE

PLJUCNI RAK

Miha Debevec

Pljuéni rak, toéneje reteno, rak bronhijev, je najpogostejSa vrsta raka. Kar ena
petina vseh, ki zbolijo za rakom, ima pljunega raka. Incidenca pri mosgkih je v
Sioveniji narasla od 42,1/100.000 v zagetku $estdesetih let na 73/100.000 ob
koncu osemdesetih let. Pri Zenskah je porast incidence $e vecji, Ceprav je
incidenca bistveno ni%ja kot pri mo3kih® od 6,2 na 13,9/100.000 v istem
obdobju. V letu 1992 je registriranih 940 novih bolnikov. Najpogosteje zbolevajo
v starosti po 55 letu, redko pred 30. letom.

Prezivetje se v zadnjih desetletjin ni bistveno izbolj$alo. Krivuija prezivetja v
prvem letu strmo pada, se po 3-4 letih tesno pribliza abscisi ter pri nekaj
odstotkih bolnikov poteka vzporedno z njo. Prvo in drugo leto umre dobre 4/5
zbolelih in kar 9 od 10 obolelih zaradi pljuénega raka umre. To dokazuje, da je
bolezen hudo maligna in zdravljenje pri vecini belnikov neuspesno. Pozdravise
samo del tistih bolnikov, pri katerih je bil rak pravo¢asno ugotovijen in praviino
zdravljen.

Po drugi strani pa je pljuéni rak eden tistih redkih, malignomov, za katere dokaj
dobro poznamo dejavnike, ki vplivajo na njegov nastanek. Ce se jimizognemo,
bistveno zmanj$amo tveganje, da zbolimo, kar pomeni, ,da je mozna primarna
prevencija.

Na prvem mestu je to kajenje cigaret. Do 90% pljucnega raka je povezanega
s kajenjem. Za povezavo med kajenjem in pliucnim rakom je ugotovljeno
direktno sorazmerje z leti kajenja, s $tevilom dnevno pokajenih cigaret, z
intenzivnostjo inhaliranja in s kvaliteto cigarete s koli¢ino tobacnega katrana oz.
kvaliteto filtra, e ga cigreta sploh ima. Kriti¢na koli¢ina je 150.000 pokajenih
cigaret. Potem ko je dosezena ta koli¢ina skupno pokajenih cigaret, kar je
enako 1 $katlici (20 cigaret) dnevno 20 let, zaéne verjetnost pljunega raka
strmo nara$cati.

Drugi kancerogeni vplivi, to so predvsem industrijski kancerogeni (azbest,
nikelj, krom, aromatski ogfjikovodiki=naftni derivati, vinilklorid) in ionizirajo¢e
sevanje (uranova ruda ) so v na8ih razmerah bistveno manj pomembni.
Familijarna obremenjenost je pomembna le v zvezi z enakim nacinom Zivijenja
oziroma izpostavljenostjo tem dejavnikom.

Bolezenska anamneza in kliniéni simptomi niso tako znacilni, da bi sami po sebi
opozarjali na pljudnega raka in jih pri vsakdanjem delu lahko spregledamo, ce
na plju¢nega raka vedno ne mislimo.
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Najpogosteje se plju¢ni rak pojavija kot pljuéni infekt, pogosto tak, ki se
ponavlja. Opozorilna simptoma sta predvsem sprememba kaslja in krvav
izpljunek. Vsi ostali simptomi, ki jih ugotavijamo pri pljuénem raku, kot so
dispneja, bolecina, disfagija in otekanje zaradi SVC so Ze znaki napredovale
bolezni. Izjema je bolec¢ina v ramenu in brahialnemu pletezu, ki se pojavlja pri
Pancoastovem tumorju Ze zelo zgodaj, véasih e predno lahko z rentgenom
najdemo spremembo v pliuénem vrhu. Jutranje otekanje spodnijih vek, ki izgine,
potem ko bolnik vstane, je lahko znak zadetnega sindroma zgornje vene kave,
e predno se pojavijo oleklina obraza in razéirjene ilice po kozi prsnega kosa.
Bolecina v rami, je torej lahko zgodnji znak Pancoastovega tumorja. Sicer pa
je bolecina pri plju¢nem raku kot bolezenski znak lahko plevralna, kot posledica
prizadetosti plevre zaradi karcinoze, ali interkostalna, zaradi vrag&anja tumorja
v torakalno steno. Lahko pa boledino povzrodajo zasevki kjerkoli v skeletu,
véasih tudi v nadledvi¢nicah. Plju¢ni rak je eden izmed tistih malignomov, ki
pogosto in zelo zgodaj zasevajo v oddaljiene organe. Zato se lahko pojavi prej
simptomatika zasevkov kot primarnega tumorja. Simptomatika zasevkov je
odvisna od organa, v katerem so zasevki, in od velikosti oz. razéirjenosti
zasevkov. Lahko so zasevki asimptomatski, pa jih preiskave Ze pokazejo.

Kliniéni pregled je pri sumu na pljudnega raka zelo pomemben in ga moramo
skrbno in v celoti opraviti, kljub temu da anamnestiéno ne dobimo bolezenskih
podatkov. Tudi povsem negativni kliniéni status je pomemben, ker odloda o
nadalnjemdiagnosti¢nem postopku in terapiji. Fizikalni pregled pljud (avskultacija
in perkusija) lahko pokaZeta znake bronhialne zoZitve in prizadetosti plevre.
Zelo pomembno je pretipati vsa leZiéa perifernin bezgavk' suprakiavikularnih,
aksilarnih, vratnih in tudi ingvinalnih. Tumorsko povedane bezgavke nudijo

enostavno in za bolnika dokaj neboleCo moznost za punkcijo in citologko
verifikacijo. Prizadetost supraklavikularnih bezgavk dokazuje N3, torej I b,
stadij, ostale periferne bezgavke pa M1, torej IV. stadij bolezni. V obeh primerih
nivec indikacije za operativno zdravijenje in je zato tudi bistveno manj zahtevna
7ameiitav holezni.

Fizikalni pregled srca le redkokdaj pokaze prizadetost zaradi perikardialnega
izliva - karcinoze. Bolj sluzi za oceno splognega stanja bolnika oz. prizadetosti
funkcije srca, kar lahko odlo¢a o omejitvi nadaljnje diagnostike in tudi terapije.

Palpacija jeter in ostalih abdominalnih organov ter ugotavljanje proste tekocine
v trebuhu le redkokdaj pokaze kliniéne spremembe. Ce pa so prisotne, gre Ze
za zelo razsirjeno bolezen.

Edemi goleni so lahko tudi posledica znizanih albuminov v krvi. Obcutljivost
hrbtenice na direktni in indirektni pritisk pa je lahko znak metastaz v kosteh.

Zelo pomemben je splodni vtis o bolniku. Shujanost v zadnjih mesecih za ved
kot 10% telesne teZe je slab prognosti¢ni znak, ki z dokajsnjo verjetnostjo
napoveduje inoperabilnost procesa. lzsugenost, predvsem suha ustna sluznica,
je lahko tudi posledica hiperkalcemije, ki je poleg boledih in zadebeljenih
sklepov (artropathia paraneoplastica) najpogostej$a paraneoplastiéna
manifestacija plju¢nega raka. Psihi¢na spremenjenost je lahko psihoorganska,
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zaradi metastaz v mozganih. Ce je povezana z glavobolom in motnjami vida,
je to toliko bolj verjetno.

Laboratorijske preiskave so pomembne predvsem takrat, kadar so vrednosti
zelo patologke. Zelo nizek hemoglobin, brez izgube krvi, je sumljiv za invazijo
kostnega mozga. Visoka levkocitoza je lahko posledica pnevmonitisa ali ze
razpada tumorja in/ali vnetega dela plju¢. PatoloSki jetrni testi niso nujno
posledica metastaz. Obratno pa so lahko pri dokazanih metastazah v jetrih testi
povsem normalni. Patoloski proteinogramin povisana sedimentacija ne povesta
kaj dosti. Specificnega in zanesljivega markerja za pljucnega raka ni. NSE
(nevron specifi¢na enolaza) je pogosto povisana pri drobnocelicnem, CEA pa
pri Zleznem raku. Oba markerja nista specificna ravno za pljunega raka. Zato
sta bolj upcrabna za spremljanje poteka bolezni po zdravljenju kot za samo
diagnhozo.

Ob vsakem sumu na pljuénega raka, ki izhaja iz anamneze in kliniCnega
pregleda je nujno potrebno rentgensko slikanje plju¢. Pritem najbo povdarjeno,
da je ponovno rentgensko slikanje potrebno ne glede na to, kdaj je bilo
opravljeno zadnje slikanje pljuc, ki ni pokazalo sumljivih bolezenskih sprememb,
tudi ¢e je bilo opravijeno pred nekaj tedni. Rentgenska slika se lahko v kratkem
&asu bistveno spremeni in iz na prvi pogled normalne slike postane patoloska,
ko pride do atelektaze ali poraste plevralni izliv. Pri prvem slikanju pljuc je ob
sumu na pljuénega raka nujno potrebno slikanje v 2 projekcijah, v P - A in
stranski projekciji. Ce ni kliniénega suma na prizadetost ene polovice pljug,
potem naredimo levi stranski posnetek, ker je vecja moznost, da se kaj skriva
za senco srca na levi kot na desni strani. Pri tem je zelo pomembno, da je rig
slika uporabna: ne smejo biti odrezani apeksi ali frenikokostalni sinusi. V prvem
primeru kajlahko spregledamo Pancoastov tumor, vdrugem pa manijsi plevralni
iztiv. Ce slika ni dovol kvalitetna, ne vidimo dobro zracnega bronhograma in
lahko spregledamo zozitev sapnika in glavnih bronhijev, pa tudi morebitno
prizadetost skeleta.

Ce bolnika napotimo na rtg slikanje zaradi suma na pljuénega raka, je nujno
potrebno, da rentgenologa oz. pulmologa na to opozorimo in napiSemo na
napotnico vse sumljive klini¢éne simptome in ugotovitve. Ce rentgensko slikanje
pokaze spremembe, ki so v skladu s klini¢énim izvidom in z diagnozo plju¢nega
raka, potem sodi tak bolnik na pljuéni oddelek, kjer bo opravljena nadaljnja
diganostika, mikroskopska verifikacija in zamejitev procesa in na podlagi
vsega tega izbran najboljsi nacin zdravljenja.

Pogosto je prav od prvega zdravnika, h kateremu pride bolnik, odvisno, ali bo
Se pravocasno priSel do zdravljenja. Vsakega kadilca po 40 letu, ki pride v
splogno ambulanto, imejmo za potencialnega bolnika s pljucnim rakom in naj
nam ne bo 3koda ¢asa in truda, da ga temeljito izpraSamo in pregledamo, e
ni morda ze kaj sumljivega za to usodno bolezen.
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA POZIRALNIKA

Borut Stabuc

Tivod

Rak poZiralnika ima med vsemi raki glede na geografsko razSirjenost najbolj
razli¢no stopnjo incidence. Med posameznimi drzavami in bliznjimi skupinami
prebivalcev kot tudi znotraj posamezne skupine so ugotovili 17-kratne razlike
v incidenci. Razmerje med moskimi in Zenskami je obi¢ajno 3:1. Najpogosteje
obolevajo moski nad 60. letom. Najvi§jo incidenco (140/100.000 prebivalcev)
ugotavijajo v nekaterih pokrajinah Kitajske, v Singapuru in Iranu, najnizjo (3,4/
100.000 prebivalcev) v ZDA. V Evropi je incidenca 5; rak je pogostejsi na
Finskem, v Islandiji, Franciji in Svici (1).

V obdobju 1963-90 je zbolelo v Sloveniji za rakom poziralnika 1850 moskih in
367 zensk. V opazovanem 28-letnem obdobju je incidenca raka pozZiralnika
zmerno nara$¢ala pri moskih, medtem ko je bila pri zenskah ustaljena (2). Po
podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo leta 1992 86 novih primerov raka
poziralnika pri moskih in 18 pri Zenskah (incidenca 8,9 za moske in 1,8 za
zenske) (3).

Dejavniki tveganja

Vzrok nastanka raka poziralnika ni znan. Pomembni etioloSki dejavniki so:
pomanjkijiva prehrana, pomanjkanje vitaminov, uzivanje prevroe hrane in
pija¢, kajenje, uzivanje alkohola, poskodbe sluznice pozirainika z jedkimi
snovmi in anemija zaradi pomanjkanja zeieza.

Bolj pogosto se rak poZiralnika pojavlja v druzinah s tilozo. Tiloza je avtosomno
dominantna bolezen. Spoznamo jo po hiperkeratozi dlani in podplatov ter po
papilomih v poZiralniku. Pri bolnikih z ahalazijo je verjetnost nastanka raka
20%. Nastane pri 1 do 4% bolnikov s kavsti¢no poskodbo poziralnika, pri manj
kot 1% bolnikov z divertikli v poZiralniku in s Plummer-Vinsonovim sindromom
ter pri 4% uspesno zdravljenih bolnikov z rakom Zelodca in plju¢. Pogostejsi
je pri bolnikih z refluksnim vnetjem pozirainika, ki je vzrok t.i. Barrettovemu
poziralniku. Zaradi kroniCnega drazenja sluznice pride v spodnjem delu
poziralnika do metaplazije Zelod¢ne sluznice. Barettov ezofagitis je predrakasto
stanje za Zlezni rak poziralnika (1,4,5).

Klini¢ni znaki

NajpogostejSa simptoma, ki ju ugotovimo pri 90% bolnikov, sta oteZeno
poziranje in hujSanje (1,5). Disfagija, oteZeno poziranje nastane, ko se lumen
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poziralnika zoZi na manj kot 13 mm. Lahko nastane nenadno, obi¢ajno paimajo
bolniki motnje pri poZiranju 3 do 6 mesecev, predno pridejo na pregled k
zdravniku. Disfagija se pojavija sprva obasno, kasneje pa vse pogosteje in je
odvisna od trdote in velikosti ko$¢kov zauZzite hrane. Tezave, ki naragcajo pri
poziranju sprva ¢vrste hrane, kasneje pa tudi tekocin, govorijo za postopno
napredujoo oviro, predvsem za karcinom. Odinofagijo ali boleCe poziranje, ki
obiajno spremlja vnetne bolezni ustne votline in Zrela, ugotovimo pri 50%
bolnikov z rakom poziralnika (1).

Regurgitacija, vracanje neprebavljene hrane nad zoZitvijo povzroCa neprijeten
zadah, prekomerno slinjenje, kasljanje in aspiracijo v dihalne poti.

Zaradi dobre krvne in limfne oskrbe poZiralnika se rak hitro Siri v sosednje
organe: v sapnik, grlo, velike Zile in aorto, plevro, perikard, pljuca, jetra in
hrbtenico. Zaraditraheoezofagealne fistule se lahko pojavita kaseljin aspiracijska
pliuénica. Zaradi prodora raka v aorto pride do masivne krvavitve. Bole€ina za
prsnico ali nad Zzlicko, kolcanje, hripavost in sindrom zgornje vene kave
nastanejo zaradi $irjenja bolezni v medplju¢je. Plevralni izliv, ascites, zasevki
v pljugih, nadkljuéni¢nih bezgavkah, jetrih in skeletu so znak napredovale
(metastatske) bolezni.

Diagnosti¢ni postopki

V diagnosti¢nem postopku je najpomembnej$a anamneza. Na rak poZiralnika
pomislimo vselej, kadar moski, starej8i od 60 let, dolgoleten kadilec in pivec
alkoholnih pijag, toZi zaradi oteZzenega poziranja hrane in hitrega hujSanja. Z
anamnezo lahko ugotovimo, na katerem mestu je odebelina, ki ovira poZiranje
hrane. Rakavo tvorbo v zgorniji tretjini poZiralnika ugotovimo pri 10% bolnikov,
v v srednji tretjini pri 40%, v spodnji tretjini pa pri 50% bolnikov. Klinicno ne
moremo loditi raka v spodnji tretjini poZiralnika od raka Zelodca v predelu
kardije.

S splognim kliniénim pregledom ugotovimo bolnikovo splo$no psihofizicno
stanje (performance status), splo$no stanje prehranjenosti, morebitne zasevke
v nadklju¢niénih bezgavkah, sindrom zgornje vene kave, plevralniizliv, pove¢ana
jetra. Bolec¢ina na udar v hrbtenici ali prsnici je sumljiva za zasevke v skeletu.
Z ORL pregledom lahko ugotovimo okvaro povratnih zivcev, do katere pride
zaradi Sirjenja raka v medpljucje.

S krvnimi preiskavami ne moremo ugotoviti bolezni. Spremembe v celotni krvni
sliki, diferencialni beli krvni sliki in sedimentaciji eritrocitov so neznacilne.
Spremembe, ki jih nahajamo v biokemiénih laboratorijskih izvidih, so obic¢ajno
posledica razgirjene bolezni. Povianje laktat dehidrogenaze (LDH) je sumljivo
za zasevke v pljucih in plevri, poviSane aminotransferaze, alkaina fosfataza,
gama GT za zasevke v jetrih, hiperkalcemija za nastanek paraneoplasti¢nega
sindroma ali zasevkov v kosteh.

Tumorskih markerjev za rak poziralnika ne poznamo.

Ob sumu na rak poziralnika napotimo bolnika na rentgensko slikanje plju¢ in na
kontrastno rentgensko slikanje poZiralnika. Slika plju¢ pokaze morebitne
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spremembe v medplju¢ju in plju¢ih. S kontrastnim rentgenskim slikanjem
najdemo 90% rakov poziralnika. S slikanjem ugotovimo dolzino tumorja, nadin
rasti (rakava sprememba je vidna kot okvara v polnitvi ali kot tumor, ki raste v
lumen poziralnika) in morebitne ezofagorespiratorne fistule. Po kontrastnem
rentgenskem slikanju napotimo bolnika na pregled k specialistu, ki bo opravil
endoskopski pregled.

Endoskopski pregled (ezofagoskopija) opiSe tip lezije na sluznici, pokaZze
obliko rasti tumorja, globino zacetka tumorja, merjeno od zgornjih zob, stopnjo
ZoZitve, morebitne znake fistule in rast raka v Zelodec. S pregledom odvzetega
tkiva pri biopsiji ali celic pri krtaCenju dobimo dodatne podatke o tipu raka
oziroma histolosko in/ali citoloSko potrditev bolezni. Rak poZiralnika je v 90%
rak povrhnijih celic (epidermoidni, skvamozni rak). Zlezni rak (adenokarcinom)
obi¢ajno nastane v Barrettovem poZziralniku. Sarkomi, limfomi in drobnoceliéni
rak so redki.

Bolnika, pri katerem obstaja, glede na kontrastno rentgensko preiskavo velika
verjeinost za rak pozirainika, oz. boinika z endoskopsko in histoiosko diagnozo
rak poZiralnika napotimo na pregled k torakalnemu kirurgu v bolnidnico v
Mariboru ali v Kliniéni center v Ljubljani. Bolnike z lokalno napredovalo
boleznijo ali z oddaljenimi zasevki napotimo na pregled k onkologu.

Bronhoskopija, UZ trebuha, endoluminalni UZ poZiralnika, CT pregled poziralnika
in citolo$ke punkcije povecanih bezgavk so preiskave, ki jih naroCa specialist,
usmerjen v zdravljenje bolezni poZirainika. Po kon¢anem diagnostiénem
postopku specialist dologi kiini¢ni stadij (cTNM) in bolnika predstavi na timskem
kirurSko-onkolodkem konziliju, ki bo odlocil o naéinu zdravljenja.

Nadzor nad bolniki z rakom poZiralnika

Zaradi majhnega Stevila bolnikov z rakom poziralnika opravlja kontroine
preglede operiranih bolnikov kirurg, samo konzervativno zdravljenih bolnikov
pa inteinist oNKoioy it radioteiapevi onkoioy. Koniroini preygiedi so prvi dve jeti
po zacetku zdravijenja vsake 3 mesece, nato do konéanega 5 leta vsakih 6
mesecev in kasneje enkrat v letu, brez prekinitve.

Pri kontroinem pregledu so obvezne laboratorijske preiskave: kompletna krvna
slika, Zelezo, feritin, nasiCenost transferina, aminotransferaze, gama GT,
alkalna fosfataza, L.LDH. Pri vsakem pregledu naredimo rentgensko sliko
prsnega koSa. Vse druge preiskave so odvisne od anamnesti¢nih podatkoyv,
klinicnega pregleda, laboratorijskih izvidov in stanja bolnika.

Za vsakega umrlega bolnika moramo ugotoviti datum in vzrok smrti. Ce je bil
bolnik obduciran zabeleZimo obducijsko diagnozo in vzrok smrti ter dolo¢imo
avtopsijski stadij bolezni (8).
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI ZELODCNEGA RAKA

Borut Stabuc

Uvod

Rak Zelodca je po incidenci in po umrljivosti v Stevilnih drzavah med malignomi
prebavil na prvem mestu. Najvigjo incidenco so zabeleZili na Japonskem in v
nekaterih drugih predelih vzhodne Azije ter v srednji Ameriki. V evropskih
drzavah je med vsemi raki odstotek Zelod¢nega raka od 3,5%-20% pri moskih
in od 2%-17% pri zenskah. Najvisje odstotke beleZijo v Rusiji, Belorusiji in na
Portugalskem, najniZje v Svici, na Danskem in v Franciji (1).

V obdobju 1963-90 je zbolelo v Sloveniji za Zelod&nim rakom 10043 mogkih in
6891 zensk. V opazovanem 28-letnem obdobju je incidenca zelodénega raka
pri obeh spolih upadala (2). Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo leta
1992 306 novih primerov Zelodénega raka pri moskih in 192 pri Zenskah
(incidenca 31,6 za mogke in 18,7 za Zenske). Najvec primerov pri moskih je
registrirano v starostni skupini 70-74 let, pri Zenskah v starostni skupini 75-79
fet (3).

Dejavniki tveganja

Dejavniki tveganja Se niso dovolj raziskani. Na nastanek bolezni vplivajo tako
endogeni kot eksogeni dejavniki. Med eksogenimidejavniki so najpomembnejsi:
biologko nepolnovredna prehrana (pomanikanje zaggitnih beliakovin in ma&doh,
ter vitaminov), klasiéno konzerviranje hrane, slaba priprava hrane, prevelika
potrosnja soli, slaba pitna voda in pomanjkanje hfadiinikov. Kot vedji dejavniki
tveganja so se izkazali tudi niZji druzbeno-gospodarski polozaj, vedje tevilo
otrok v druzini, pretirano pitje alkoholnih pija&, kajenje in uZivanje hrane s
premalo svezega sadja in zelenjave. (4)

Pomen okuzbe z helikobakter pylori je bil pri nastanku zelodénega raka v
zaetku raziskovanja precenjen. Verjetrio imajo v procesu kancerogeneze
vecji pomen poviSan pH v Zelodcu, nitrozne spojine in pomanjkanje zasgitnih
vitaminov. Vpliv zdravljenja z antagonisti histamina (H2 blokatorji) na nastanek
zelodEnega raka Se ni jasen.

Genetski dejavniki so za nastanek raka manj$ega pomena. Znano je, da je
Zelodcnirak pogostejéi pri &rncih, priljudeh s krvno skupino A in v druzinah, kjer
se rak pogosteje pojavija.

Za nastanek intestinalnega Zleznega raka je $e vedno veljavna hipoteza
Corree in sod. Ta hipoteza temelji na vevzroéni eticlogiji in stopenjski
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kancerogenezi: normalna zelodéna sluznica, vnetje (superficialni gastritis),
atrofija (atrofiéni gastritis), intestinalna metaplazija (tip L, 11, 111), epitelna displazija,
intestinalni tip Zleznega raka (1).

Prinekaterih spremembah zelod¢ne sluznice se rak zelodca pogosteje pojavlja.
Te spremembe imenujemo prekancerozne spremembe zelodéne sluznice. Pri
bolnikih s perniciozno anemijo in kroni¢nim gastritisom tipa A je incidenca raka
10 do 20 krat vija kot pri bolnikih, ki nimajo gastritisa. Pri bolnikin z refluksnim
gastritisom, ki se pojavlja predvsem po resekciji Zzelodca, je incidenca raka na
krnu 20-krat vigja, 15 do 20 let po resekciji. Pri Zelod¢ni polipozi je incidenca
raka 30%, pri benignih Zelodénih razjedah le 1%. Vecjo incidenco ugotavljamo
tudi pri bolnikih z Menetrierjevo boleznijo, z displazijo Il. in lll. stopnje, z
intestinalno metaplazijo, kroniénim gastritisom tipa B in adenomi.

Klini¢ni znaki

Bolezenski znaki se obiajno pojavijo kasno in pomenijo Ze napredovalo
bolezen. Zelodéni rak se Siri po krvnem in limfnem obtoku. VrasCa se v
sosednje organe ali se &iri po peritoneju. Razuljeseniin polipoidni tip Zelodénega
raka se najpogosteje irita preko Zelodéne stene v serozo in limfaticni sistem.
Skirusni tip se razraséa po zelodcu in se lahko vrasCa v dvanajstnik. Zasevki
se pojavijo najpogosteje v jetrih, plju¢ih, peritoneju in kosteh. Ob ugotovljeni
diagnozi zelodénega raka ima 80% bolnikov Ze zasevke virebusnih bezgavkah,
40% v peritoneju in 33% v jetrih (5,6).

Zgodnji znaki Zzelod¢nega raka so neznadilni in jih zato najveckrat prezreta
bolnik in zdravnik. Anoreksija, zgodnja sitost, odpor do uZivanja mesa,
nespecifitna trebugna bole¢ina in huj$anje so znamenje bolezni pri 80%
polnikov. Napetost in tid&anje v 2Iigki, ki ju v zadetku lahko blaZimo z antacidi,
in simptome blage anemije zaradi pomanjkanja Zeleza lahko zamenjamo z
ulkusno boleznijo. Nekateri znaki so znagilni za lokalizacijo raka, ki pri 50%
bolnikov nastane v pilorusu in antrumu, pri 20% na mali krivini, pri 20% v telesu
zelodca, pri 7% na kardiii in pri 3% na veliki krivini. Motnje pri poZiranju se
pojavljajo pri bolnikih z rakom v predelu kardije, bruhanje pri raku antruma, ki
povzroda zaporo pilorusa, driska pri skirusnem raku, ki vragda v dvanajstnik.
Bruhanija krvi se pojavi pri 10 do 15% bolnikov in je znagilno za leomiosarkom.
Do zgodnjega odvajanje blata v obliki svinénika prihaja zaradi metastaz v
predelu danke (Blumersov znak).

Prinapredovali bolezni lahko ugotovimo povedane bezgavke levo nad kljuénico
(Virchowova bezgavka), v levi pazduhi (Irishova bezgavka) in v dimljah. Prvi
znak napredovale bolezni so lahko: tipljiv tumor v zgornjem delu trebuha,
zaporna zlatenica, povegana jetra, vodenica, tumor ob popku (tumor sestre
Marije Joseph) in Kruckenbergov tumor (zasevki v jajcnikih). Zelo redko so prvi
znaki zaradi plju¢nih zasevkov in karcinomskega meningitisa. Ce pri bolniku
odkrijemo akantozis nigricans, dermatomiozitis, pemfigoid, demenco, cerebralno
ataksijo, tromboflebitis ali ektopiéni Cuschingov sindrom, moramo pomisliti na
paraneoplastiéni sindrom, ki je lahko prvi znak Zelodénega raka.
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Diagnosti¢ni postopki

Na Zelodéni rak pomislimo pri vsakem bolniku, starej$em od 30 let, ki ima
dispepti¢ne tezave, trajajoCe dalj kot 14 dni (7).

S krvnimi preiskavami ne moremo ugotoviti bolezni. Spremembe v celotni krvni
sliki, diferenciaini beli krvni sliki in sedimentaciji eritrocitov so neznadilne.
Vcasih je prvi simptom anemija zaradi pomanjkanja zeleza, ki nastane zaradi
okultne krvavitve. Obi¢ajno je mikrocitna in hipohromna, serumsko Zelezo in
feritin sta znizana, TIBC (celotna sposobnost vezave Zeleza) zvisana.
Spremembe, ki jih kaZejo biokemiéni laboratorijski izvidi, so obigajno posledica
razsirjene bolezni: poviSana LDH pri zasevkih v pljugih in pievri, zvisane
aminotransieraze, alkalna fosfataza in gama GT pri zasevkih v jetrih. Tumorski
markerji (CA19-9, CEA in CA 125) so nespecificni in so zvigani le pri 50%
bolnikov z lokalno napredovalo boleznijo in oddaljenimi zasevki.

Gastroskopija Je najbolj zanesljiva in natan¢na metoda za odkrivanje zelodénega
raka. Senzitivnost in specifi¢nost endoskopije z biopsijami sta vi§ji od 95%.
Omogocata ocenitev velikosti tumorja v cm in lokalizacijo po tretjinah. Z
biopti¢nim odvzemom tkiva z roba tumorja (najmanj 5 odvzemkov) dobimo
material za histolosko analizo (tip tumorja, diferencirancst). Ker je
najpomembnej§i prognostiéni dejavnik stadij bolezni, je pred simptomatskim
zdravljenjem z antacidi potrebna gastroskopija pri vsakem bolniku, starejsem
od 30 let, s teZavami, ki kaZejo na Zelod¢ni ulkus, vnetje 2elodéne siuznice ali
malignom (8).

Pri rizicnih bolnikih s prekanceroznimi stanji, kot sta perniciozna anemija
(kroniCni gastritis A) in Menetrierjeva bolezen, je potrebna kontroina
gastroskopija 1x letno. Pri bolnikih z resekcijo po Billrothu If zaradi ulkusne
bolezni je treba opraviti prvo gastroskopijo 10 let po operaciji, naslednje pa
vsakih 5 let.

Pri bolnikih s prekanceroznimi spremembami Zelodéne sluznice, kot sta
displazija 1 ali . stopnie, fe potrebno napraviti prve gastroskepske kontrolo
Cez 3 mesece, naslednje vsakih 6 do 12 mesecev, pri nezrelih oblikah
intestinalne metaplazije 1x letno, pri kroni¢nem gastritisu B pa gastroskopske
kontrole niso potrebne (7).

Pri oceni lokalne zamejitve raka je od vseh diagnostiénih metod najbolj
zanesljiva endoskopska ultrazvodna preiskava. Pred to preiskavo mora biti rak
Zelodca endoskopsko in histologko potrjen.

Dvojnokontrastno rentgensko preiskavo Zelodca so Japonci uporabljali kot
presejalno metodo pri odkrivanju zgodnjega Zelod&nega raka. Ta preiskava je
po obcutljivosti enakovredna endoskopski, po specifiéni pa za njo zaostaja, ker
ne omogoca biopsije. Danes jo uporabljamo pri bolnikih z disfagijo, kjer je
endoskopska preiskava tezko izvedljiva, in pri bolnikih, pri katerih sumimo na
skirozni rak (9).

Kljub temu, da je pri bolnikih s simptomi v zgornjem delu trebuha ultrazvoéna
preiskava velikokratprva, ki odkrije zadebeljeno steno Zelodca in tudi razsirjenost
bolezni, je tako kot tudi radunalniska tomografifa in nuklearna magnetna
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resonanca za odkrivanje Zelod&nega raka neprimerna. Omogoca pa boljso
oceno razéirjenosti bolezni. Scintigrafija skeleta, rentgensko slikanje pljuc in
ginekologki pregled so indicirani le pri simptomatskih bolnikih.

Laparoskopijo uporabliamo predvsem pri boinikih z napredovalimi tumorji za
dologitev resektabilnosti tumorja. Zaradi uvedbe te preiskave se je zmanj$alo
Stevilo eksplorativnih laparotomij.

Diagnosti¢ni algoritern v ambulanti splogne medicine je: bolnika, starej$ega od
30 let, s tezavami, ki vzbuja sum na malignom Zelodca, moramo napotiti na
gastroskopijo. Simptomatsko zdravljenje vec kot 14 dni trajajocih dispepti¢nih
tezav z antacidi je brez gastroskopije nevarno in neprimerno. Pri boinikih s
prekanceroznimi stanji in prekanceroznimi spremembami zelod¢ne sluznice
so potrebne redne gastroskopske kontrole. Rentgenska, ultrazvocna diagnostika
zgodnjega raka Zelodca in preiskave za zamejitev bolezniso domena specialista
kirurga, gastroenterologa in onkologa.
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA DEBELEGA CREVESA
IN DANKE

Borut Stabuc

Uvod

Rak debelega Crevesa in danke je tretji najpogostejsi rak na svetu, pri moskih
takoj za pljucnimin Zelodénimrakom, pri Zenskah za rakom dojk in materniénega
vratu. Po incidenci in pe umrljivosti je v Stevilnih drzavah med malignomi
prebavil na prvem mestu. Najvisjo incidenco so zabeleZili v Severni Ameriki, v
drzavah Evropske skupnosti in v Avstraliji. V ZDA predstavija rak debelega
Crevesa in danke enega najvecjih zdravstvenih problemov, saj predstavija 15%
vseh rakov. Najvecjo incidenco belezijo v Connecticutu, najmanjgo v Nigeriji in
pri mormoenih (1,2).

V obdobju 1963-90 je zbolelo v Sloveniji za rakom debelega &revesa 2475
moskih in 3081 Zensk, za rakom danke 3641 moskih in 3363 Zensk. V
opazovanem 28-letnem obdobju je incidenca raka debelega ¢revesa in danke
naracala pri obeh spolih (3).

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo leta 1992 200 novih primerov raka
debelega Crevesa pri moskih in 198 pri Zenskah (incidenca 20,7 za moske in
19,3 za Zenske) ter 216 novih primerov raka danke pri mogkih in 180 pri
zenskabh (incidenca 22,3 za moske in 17,5 za zenske). Obolevnost naraséa s
starostjo. Opazen je strm dvig incidence po 45. letu starosti. Najved primerov
raka debelega Crevesa in danke pri moskih je zabeleZenih po 70 letu starosti,
pri Zenskah po 75 letu (4).

Dejavniki tveganja

Neposrednega vzroka za nastanek raka debelega &revesa in danke ne
poznamo. Najpomembnejsi dejavniki tveganja so: prehrana, adenomatozni
polipi Crevesne sluznice, Crevesni polipozni sindromi, sindrom druZinskega
nepolipoznegadrevesnegaraka, vnetne bolezniérevesa, hormonskiin genetski
dejavniki, kirur8ki posegi in obsevanje (1,2,5).

1. Prehrana: Tveganje zbolevanja za rakom debelega Grevesa in danke
poveluje energetsko bogata prehrana, ki vsebuje veliko mesa, massob in
beljakovin. Zaggitno viogo ima prehrana z Zitaricami, zelenjavo in sadjem, ki
vsebuje veliko viaknin in vitaminov A, C, D ter kalcija. Zaradi bolj§e gibnosti
Crevesa in hitrejdega odvajanja blata taka hrana zmanj$a nezazelene vplive
kancerogenov, kot so fecapenteni, 3-ketosteroidi in heterocikliéni amini, na
Crevesno sluznico. Viaknine veZejo zoléne kisline, poleg tega pa zaradi vedje
mase blata skrajSajo ¢as prehajanja skozi ¢revo, zaradi ¢esar je Srevesna
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sluznica dokaj kraj&i &as izpostavljena delovanju zol&nih kislin. Kalcij v prehrani
se vese z zolénimi kislinami v netopne soli in ima zato zascitno viogo pred
nastankom ¢&revesnega raka.

Raziskovalci niso enotnega mnenja glede 8kodljivega vpliva alkohola na
pojavljanje raka debelega &revesa in danke, bolj ga povezujejo s kajenjem in
zmanijgano telesno aktivnostjo. Telesna aktivnost zmanjSuje tveganje zato, ker
pospesuje peristaltiko, skrajsa prehodni ¢as Crevesne vsebine in poveca
energetsko porabo.

2. Adenomatozni polipi: Pri ved kot 50% bolnikov nastane kolorektaini rak iz
posameznega (sporadiénega) adenomatoznega polipa Crevesne sluznice.
Polipe uvrséamo med prekanceroze oz. displazije trevesne sluznice. Riziko
nastanka raka je odvisen od velikosti, tevila in tipa polipa (tabela 1). Nekaj
milimetrov veliki hiperplastiéni polipi so sicer najbolj pogosti, vendar iz njih
redko nastane rak.

Tabelat. Pogostnost pojavljanja posameznih polipov in verjetnost nastanka
raka glede na tip in velikost polipa

znadilnosti polipov pogostnost (%) pogostnost (%)
tip polipa
adenomatozni 60 -75 1-56
viloglandularni 15-20 5-20
viloadenom 10-15 30-70
velikost polipa
1com 90 1
1-2cm } 10
>2 cm 10 30-50

3. Crevesni polipozni sindromi: Dedno pogojene bolezni z adenomatoznimi
polipi (dedne polipoze, dedni sindromi z manjs$im Stevilom polipov, sporadiéni
polipi, pri katerih ugotavljajo dologeno druZinsko povezanost) so vzrok za
nastanek 10 do 20% rakov debelega ¢revesa indanke. Delimo jinv predmaligne,
kamor uvrééamo druzinsko adenomatozno polipozo kolona, Gardnerjev sindrom
in Turcotov sindrom, in v nemaligne polipoze, kamor uvr§¢amo juvenilno
polipozo, Oldfieldov in Cronkhite-Canada sindrom.

Druzinska adenomatozna polipoza debelega ¢revesa je redka avtosomno
dominantna bolezen. Pri 26% bolnikov je druzinska anamneza negativna. Rak
debelega &revesa in danke se razvije pri vseh bolnikih s to boleznijo. Polipi
nastanejo v drugem desetletju Zivljienja, verjetnost nastanka raka pa strmo
naraséa po 30. letu starosti.

Za Gardnerjev sindrom so znagilni tevilni adenomatozni polipi v debelem
Erevesu, benigni in maligni tumorji v &8itnici, nadledvi¢nici in tankem Crevesu
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ter retroperitonealna fibroza po kirurskin posegih. Za Turcotov sindrom so
znacilni: polipoza debelega Crevesa, glioblastom in meduloblastom.

4. Sindrom druzinskega nepolipoznega &revesnega raka (Lynch fin ll): Je
avtosomno dominantna bolezen in je po nekaterih avtorjih vzrok za nastanek
6 do 25% c¢revesnega raka. Crevesni rak nastane v starosti med 30. in 50.
letom, obi¢ajno v ascendentnem delu debelega &revesa. Velikokrat se v
debelem &revesu pojavi hkrati ved tumorjev. Za sindrom je znadilna visja
incidenca raka v endometriju, jajénikih, Zelodcu, keZi in dojki.

5. Vnetne bolezni ¢revesa: Ulcerozni kolitis poveca tveganje za zgodniji razvoj
raka debelega Crevesa za 8- do 30-krat, to je odvisno od razsirjenosti in trajanja
bolezni. Tudi Crohnova bolezen in radiacijski kolitis povedata tveganje za
nastanek ¢revesnega raka.

Klini¢ni znaki

Zgodnji simptomi raka debelega ¢revesa in danke so neznadiini. 12% zdravih
ljudibrez raka is¢e zdravni$ko pomod zaradi motenj v odvajanju blata, ob&asnih
bolecin v trebuhu in ker so opazili kri v blatu.

Najpogostejsi znaki bolezni so ob¢asna boledina v trebuhu, sprememba
izpraznjevalnega ritma, obc&utek nepopolne izpraznitve &revesa, slabost,
bruhanje, hujSanje in splosno slabo podutje zaradi krvavitve iz tumorja, predrija
¢revesa in delne ali popolne zapore izlodanja &revesne vsebine (1,2). Krvavitev
je obiCajno neopazna (okultna krvavitev), predvsem pri tumorjih v predelu
ascendentnega debelega Crevesa. Zaradi take krvavitve se razvije anemija
zaradi pomanjkanja Zeleza, ki je pritovrstnih tumorjih obigajno prvi znak, zaradi
katerega pride bolnik k zdravniku. V¢asih je krvavitev lahko tudi akutna. Takrat
je blato pomesano s svetlo krvjo. Prisotnost temne krvi v blatu nam zbudi sum
na divertikulitis. Zelo redko je vzrok melene rak ascendentnega dela debelega
revesa. Ce bolnik, zdravljen z annkoagu!acusklml sredstvi, priéne krvaveti iz
Ganke, ]u Zeio Vb!jt}lllu ud je vzrok Krvaviive crevesni rak.

Delno ali popolno zaporo &drevesne vsebine najveckrat povzrodijo tumoriji v
descendentnem in sigmoidnem delu debelega &revesa. Kliniéni znaki, kot so:
motnje v odvajanju blata, povedana uporaba odvajal, stanj$anje blata (blato v
obliki svinénika), pojav hemeroidov in boledih kréev, so pri starejem bolniku
sumljivi za rak v predelu levega dela debelega ¢revesa. Zaradi akutne maligne
zapore Crevesne vsebine nastane ileus stipicno kiinidno sliko. Ce je ileocekalna
valvula okvarjena, so zaradi distenzije tankega Grevesa simptomi ileusa kasni
in obi€ajno nastanejo neopazno.

Predrtje (perforacija) debelega &revesa zaradi raka je lahko akutna ali kroniéna.
Klini¢na slika pri akutnem predrtju je podobna tisti pri apendicitisu ali
divertikulitisu. Za njo je znagilna boledina, defans, zvisana telesna temperatura,
in otipljiva zatrdlina, Kronidna predrtja ¢revesa nastanejo neopazno, &e se
napravi fistula v tanko ¢revo, drugi del debelega &revesa, v noznico ali seéni
mehur. Prvi znak takega predrtja so lahko pneumaturija (uhajanje plina s
seCem) ali pogostej§e urinarne infekcije.
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Diagnosti¢ni postopki

V diagnostidnem postopku je na prvem mestu natancna druzinska in osebna
anamneza. S pomodjo usrerjene anamneze ugotovimo morebitne dejavnike
tveganja. Pri vsakem bolniku, starejsem od 40 let, ki ima anemijo zaradi
pomanjkanja zeleza, neznadilne bolecine v trebuhu, spremembe v
izpraznjevalnem ritmu in ki je opazil kri na blatu, moramo posumiti na raka
debelega Grevesa in danke.

Prikiini¢nem pregledu lahko zatipamo povedane dimeljske bezgavke, povedana
jetra in vranico in tumor v podro¢ju debelega ¢revesa. Digitaini rektalni pregled
je poleg splosnega klinicnega pregleda obvezno sestavni del pregleda. Z
enostavno in neboledo preiskavo lahko ugotovimo 50% tumorjev danke in
sveZo kri na blatu; zaradi prikrite krvavitve napravimo hemotest (2).

S hemotestom (Gvajak hemotest, imunokemi¢ni hemotest, hemoporfirinski
test) odkrivamo prikrite (okultne) krvavitve v blatu. Zaradi slabe obcutljivosti
(80%) in specifitnosti (35%) hemotesta moramo biti pri vrednotenju rezultatov
zelo previdni. S hemotestom odkrijemo prikrito krvavitev le pri majhnem Stevilu
bolnikov z rakom, saj je krvavitev prisotna le pri 60% bolnikov. Krvavitve iz
tumorja so pogosto le obgasne, zato moramo test veckrat ponoviti. Bolniki naj
dva do tri dni pred izvedbo testa uZivajo hrano, ki vsebuje veliko strocnic, Zitaric,
sadja in zelenjave. Negativen rezultat ne pomeni, da bolnik nima raka in da ob
klinidnem sumu na raka niso potrebne nadaljnje diagnosticne preiskave.
Rezultati zadnjih klinidnih raziskav so pokazali da je hemotest negativen pri 20
do 30% bolnikov z rakom debelega &revesa in danke in pri 80% bolnikov z
adenomatoznimi polipi (6,7). Pozitivna reakcija testa je indikacija za nadaljnjo
endoskopsko diagnostiko.

Zaradi velikega $tevila lazno pozitivnih rezultatov hemotesta, in zaradi njih
povedanega $tevila endoskopij je presejanje (screening) zelo drago, Ceprav je
sam hemotest zelo poceni. Zadnje raziskave so pokazale, da je hemotest v
presejalne namene pri bolnikih, starej8ih od 40, let smiseln, ker je enostaven
in lahko odkrije zgodnje oblike raka. Raziskovalci iz Minesote so ugotovili, da
se je umrljivost za rakom debelega Crevesa in danke zmanjSala za 33%, ko so
izbrani skupini ljudi napravili hemotest 1-krat letno, v obdobju 4 let (7).

S krvnimi preiskavami ne moremo ugotoviti bolezni. Spremembe v celotni krvni
sliki, diferencialni beli krvni sliki in sedimentaciji eritrocitov so neznacilne.
Véasih je prvi simptom anemija zaradi pomanjkanja Zeleza, ki nastane zaradi
okultne krvavitve. Obigajno je mikrocitna in hipchromna, serumsko zelezo in
feritin sta znizana, TIBC (celotna sposobnost vezave Zeleza) zvisana (8).
Spremembe v biokemicnih izvidih so obi¢ajno posledica razsirjene bolezni:
povidana LDH pri zasevkih v pljucih in plevri, poviS$ane aminotransferaze,
alkalna fosfataza in gama GT pri zasevkih v jetrih. Med tumorskimi oznacevalci
se je edino karcinoembrioni¢ni antigen (CEA) pokazal klinino sprejemljiv,
vendar je povi$an le pri 60% bolnikov z rakom debelega Crevesa in danke.
Zaradi premajhne obgutljivosti ga ne smemo uporabljati v zgodnji diagnostiki
ali kot presejalni test za odkrivanje asimptomatskih bolnikov (1,2).
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Endoskopija debelega &revesa in danke (rektoskopija, sigmoskopija,
koloskopija) je najbolj pomembna diagnostiéna metoda v odkrivanju raka
debelega Crevesa in danke. Omogoca natanéen pregled sluznice érevesa in
biopti¢ni odvzemtkivater polipov za histolosko preiskavo. Z pomocjo endoskopije
lahko opiSemo velikost in lego tumorja ter obliko tumorske rasti.

Zadnja leta rektoskopijo z rigidnim rektoskopom opuséamo. Zamenjujemo jo s
sigmoskopijo s fiberoptiénim proktosigmoidoskopom, s katerim lahko
pregledamo do 60 cm debelega ¢revesa. S to preiskavo lahko odkrijemo 2/3
vseh rakov debelega Crevesa in danke. Pri bolnikih, pri katerih smo z
sigmoidoskopijo odkrili in jim odstranili adenomatozni polip, je treba nujno
napraviti totalno koloskopijo, saj so taki posamezni polipi pogosto znanilci raka
v ascendentnem delu debelega ¢revesa.

Totalna koloskopija je najbolj zanesljiva preiskovalna metoda, ki z najvedjo
verjetnostjo potrdi ali izkljuci prisotnost tumorja. Velike muiticentriéne raziskave
so pokazale, da je le pri 8 do 10% koloskopskih preiskav mogoé& lazno
neyativen recuital (1,2,9).

Endoluminalni endoskopski ultrazvok uporabljamo v specializiranih ustanovah
za doloCitev lokalne raz8irjenosti raka, kar je pomembno za nadrtovnje
zdravljenja.

Dvojno kontrasine irigografije zaradi velikega odstotka lazno negativnih
rezultatov in zaraditega ker ne omogocajo histologke potrditve bolezni, le redko
uporabliamo v diagnostiki raka. Negativen rezultat ne izkljuuje moZnosti
obstoja raka debelega Crevesa, pri pozitivnem rezultatu pa je potrebna
koloskopija z biopsijami, zaradi histologke potrditve raka. Kontraindikacije za
irigografijo so vnetne Crevesne bolezni, sum na perforacijo Srevesa in ileus.
Z ultrazvo&no preiskavo trebuha lahko odkrijemo vedje tumorje v trebuhu ter
zasevke po peritoneju, v retroperitonealnih bezgavkah in jetrih. Ceprav nam ta
preiskava lahko pokaze, da je érevesna stena zadebeljena, kar posredno
vzbudi sum , da gre za Crevesni rak, je za ugotavljanje ¢revesnega raka ne
uporabliamo (10).

Diagnosti¢ni algoritem v ambutanti splodne medicine:

- druzinska in osebna anamneza (dejavnikih tveganja, bolezenska znamenja)
- Kiini¢en pregled, digitalni rektalni pregled

- hemotest, 3x

- laboratorijske preiskave: KKS, Fe, TIBC, feritin, AF, gamaGT,
aminotransferaze, kreatinin in se¢nina

- sigmoskopija in/ali koloskopija z biopsijo
- bolnisnica (kirurSki oddelek ali Onkologki in&titut)

Smernice za preventivne preglede pri ljudeh, pri katerih obstaja velika
moZnost, da bodo zboleli za rakom debelega érevesa in danke (11)

Ekspertna skupina zdravnikov iz Onkoloskega ingtituta, Gastroenterologke
interne kiinike in Gastroenteroloske kirurske klinike Klinicnega centra je leta
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1995 pripravila priporocila za obravnavo bolnikov z rakom debelega Crevesa in
danke in za preventivne preglede ljudi z velikim tveganjem za nastanek raka.

DruZinska adenomatozna polipoza kolona: Prvo koloskopijo bimorali opraviti
pri otrocih star§ev z druzinsko adenomatozno polipozo pri 15 letih, od tedaj
dalje pa 1xkrat letno, vse do 40 leta starosti. Adenome je treba odstraniti z
endoskopsko elektroresekcijo. Pri displaziji Hl stopnje je potrebno kirursko
zdravijenje. Po 30. letu starosti se obi¢ajno napravi totaina kolektomija z

ileorektoanastomozo ali ileostomo.

Bolniki s posameznimi adenomatoznimi polipi: Ce so adenomatozni polipi
manjdi od 2 cm v premeru in je stopnja displazije nizka (I-I1y napravimo prvo
kontrolno koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi polipa, nato pa na vsakih
4 do 5 let.

Ge so polipi ve&ji od 2 cm v premeru in so histolosko adenomi z visoko stopnjo
displazije (111) ali vilozni adenomi, napravimo prvo kontrolno koloskopijo 8 do 12
mesecev po odstranitvi polipa, kasneje pa jo ponovimo na vsaki 2 do 3 leta.

Ce ob drugi kontrolni koloskopiji ne odkrijemo novih adenomov, podvojimo
kontrolni &as (v prvi skupini na 8 do 10 let, v drugi na 4 do 6 let). Po 75. letu
starosti naredimo le kontrolno koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi
polipa. Ce takrat ne odkrijemo novih adenomov, kontrolne koloskopije niso vel
potrebne.

Vnetne bolezni érevesa: Pri bolnikih z ulceroznim pankolitisom napravimo
prvo koloskopijo po 8 do 10 letih bolezni, nato pa vsaki 2 leti. Po 20 letih bolezni
je treba koloskopijo napraviti vsako leto. Pogostnost koloskopskih pregledov in
indikacijo za operacijo dolo¢a stopnja displazije Crevesne sluznice. Koloskopijo
napravimo v obdobju mirovanja bolezni.

Sindrom druzinskega nepolipoznega Erevesnega raka (Lynch 1 in li}: Prvo
koloskopijo napravimo ob 25 letu starosti ali pet let pred tem, ko je za rakom
zbolel najmlajsi bolnik v druZini. Ponavljamo jo na 2 do 3 leta. Ce odkrijemo
adenomatozne polipe, je treba koloskopsko kontrolo opraviti vsako leto.

Potomci stargev, ki so imeli rak debelega ¢revesa in/ali danke: V obdobju
med 35. in 40. letom moramo napraviti hemotest, digitalni rektalni pregled in
sigmoidoskopijo ali koloskopijo vsake 3 do 5 let. Ce sta imela rak debelega
grevesa in danke oba star$a, postopamo kot pri sindromu druZinskega
nepolipoznega raka.
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PRIMARNI TUMORJI JETER

Sasa Markovic

Uvod

Primarni jetrni tumorji (PJT) so med najpogostejSimi malignomi na svetu, pri
nas pa so redki. Najpogostejsi je primarni hepatocelularni karcinom (HCC), ki
zvedine zraste v jetrni cirozi. HCC je vzrocno povezan s kronicno okuzbo z
virusom hepatitisa B (VHB) in hepatitisa C (VHC). Slovenija sodi med dezele
z nizkim tveganjem tako za okuZbe z hepatotropnimi virusi kot za HCC. Groba
incidenéna mera v Sloveniji je 3,2/100.00 moskih in 1,6/100.000 zensk in se
priblizuje incidenci v Evropi in ZDA. Za razliko pa je incidenca v Afriki 34/
100.000 prebivalcev, v Taiwanu pa je najvi§ja na svetu, in sicer 100/100.000
prebivalcev. Vet kot 80% PJT so HCC, ca. 10% holangioceli¢ni karcinom, 7%
pa so ostali redki PJT.

Dejavniki tveganja

Danes velja, da je najvedji dejavnik tveganja za HCC jetrna ciroza. Retrospektivne
in prospektivne $tudije so pokazale, da je skoraj 90% vseh HCC v jetrni cirozi,
zato velja ciroza za prekancerozno lezijo. Ker proces kancerizacije poteka
preko displasti¢nih sprememb, je razumiljivo, da vznikne HCC pogosto na vec
mestih hkrati (multifokalna rast). Vzrona povezava z razliénimi povzrocitelji
kaze zemljepisne znadilnosti. Medtem ko je vecina ciroz in HCC (70 - 90 %) v
Azijiin Afriki povezana z okuzbo z VHB in VHC, paje v Evropi in ZDA ta odstotek
nizji (15 - 20 %), vedina ciroz in HCC pa je pogojena s prekomernim uZivanjem
alkohola. Zelo redko lahko HCC zraste tudi ob nekaterih prirojenih metabolnih
jetrnih boleznih - hemokromatozi, pomanjkanju alfa 1 antitripsina in pri Wilsonovi
bolezni.

Ceprav je doslej veljalo, da je HCC v Evropi dokaj redek, pa je prospektivna
Studija, opravljena v severni ltaliji, dokazala, da sta pogostnot in letna
kancerizacija jetrne ciroze skoraj enaki kot na Vzhodu. Letno se prica. 3-8 %
bolnikov z jetrno cirozo razvije HCC.

Ker je ciroza prekancerozna lezija, lahko odkrijemo zgodnji HCC s sistematskim
sledenjem bolnikov z jetrno cirozo. Tako bi bilo pravilno, da bi pri vsakem
bolniku z jetrno cirozo opravijali redne UZ preglede na pol leta in dolocali
serumsko koncentracijo alfa fetoproteina (AFP).

Klini¢na slika
Ker HCC zraste zvedine v jetrni cirozi, kliniéne slike, znadilne za tumor, ni.
Zgodniji (drobni) HCC je asimptomatski in ga lahko nakljuéno odkrijem z UZ

preiskavo ali pa z rednimi sistemati¢nimi UZ pregledi bolnikov z jetrno cirozo.
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Klinicno se raz8irjeniHCC lahko pokaZe kot poslab$anje jetrne ciroze ali
nenadna dekompenzacija, z nastankom ascitesa ali zlatenice, lahko tudi kot
hujsanje in boleCina pod desnim rebrnim lokom. Pri bolniku s kroniéno jetrno
boleznijo posumimo na razvoj HCC vedno takrat, kadar se klini¢na slika iz
neznanega razloga poslabsa,.

Pri klinicnem pregledu lahko najdemo kozne znake jetrne ciroze - pajkaste
nevuse, palmarni eritem, Duputreynovo kontrakturo, zlatenico, razsirjene
podkozne vene na trebuhu ter hepato- ali hepatosplenomegalijo. Normaino
velika jetra malega HCC ne izkljugujejo. Véasih si bolnik doma pri kopanju sam
otipa povecana jetra ali tumor pod desnim rebrnim lokom. Redko se bolezen
pokaZe z znaki akutnega abdomna in hipovolemi¢nega $oka, ki je posledica
rupture tumorja in krvavitve v prosto trebugno votlino. Se redkeje se HCC
manifestira z znaki metastaz - predvsem kostnih. Zaradi tromboze v. porte se
lahko pokaze z nenadnim ascitesom. Pri nas zelo redko opazujemo
paraneoplastiCne sindrome v obliki hipoglikemije ali drugih bolezni.

Krvne preiskave

Tudi krvne preiskave so neznacilne. ObiGajno pokazejo le znake kroniGne
jetrne bolezni z razli¢no zviSanimi jetrnimi encimi. Znadilen pa je nesorazmeren
dvig alkalne fofataze, GGTP in LDH. V proteinogramu je ob jetrni cirozi prisotna
hipoalbuminemija z hipergamaglobulinemijo, znizan je protrombinski ¢as.
Seroloski testi, ki potrjujejo okuzbo z VHB, so pri nagih bolnikih prisotni v 20%,
serolo8ki oznacevalci okuzbe z VHC pa v 16 %.

Tumorski markerji

AFP je za HCC znagcilen tumorski oznacevalec, vendar $ele takrat, kadar
njegova serumska koncentracija presega vrednost nad 400 mu/l. V Sloveniji je
veéina tumorjev z majhno (33%) ali normalno sekreciio AFP (30%), la v 30%
primerov je zviSana nad 400 mU/l.

Diagnozo potrdimo z UZ preiskavo, UZ vodeno biopsijo in s histologkim (ne
citoloSkim) pregledom punktata jeter, kjer moramo zajeti tako tumor kot
netumorski parenhim. Jetrno cirozo pogosto spremlja displazija, ki jo je na
posameznih celicah zelo tezko razlocevati od HCC.

Diagnostiéni algoritem v ambuianti sploshe medicine:

- DruZinska in osebna anamneza: HBV, HCV infekcija v druzini, genetske
jetrne bolezni, potovanja v kraje endemske za HBV in HCV, uporabai.v. drog,
alkoholizem, transfuzije, operacije, tetovaZa koze

- Klini¢en pregled

- Laboratorijske preiskave: KKS, AF, GGTP, LDH, AST, ALT, proteinogram,
PTC, AFP

- UZ jeter

- Napotitev v Onkolo$ki institut
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Smernice za preventivne preglede bolnikov zjetrno cirozo: priporoamo UZ
in doloCanje AFP na pol leta.
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RAK MATERNICNEGA VRATU
(CA COLLI UTERI, CA CERVICIS)
DIAGNOSTICNI ALGORITMI PRIMARNE BOLEZNI

Albert Peter Fras

Uvod

Po podatkih Registra raka je incidenca raka matemic¢nega vratu upadala do
leta 1979, nato se je ustalila. V letih 1990, 91 in 92 pa opaZamo rahel porast
(1,2,3,4) (tabela 1).

Zanimivo pa je opaZanje, da se s porastom neinvazijskin oblik raka
materniénega vratu znizuje Stevilo invazijskih oblik (tabela 2).

Tabela 1. Rak materniénega vratu
Incidenca v R Sloveniji

leto Stevilo novih bolnic incidenca
1972 220 24,2
1982 158 15,9
1992 176 17,1

Tabela 2. Rak materni¢nega vratu
invazijski rak in carcinoma in situ

leto invazijski rak Carcinoma in situ (incidenca)
1972 220 93 (10,2)
1982 158 208 (20,9)
1992 176 226 (22,0)

Rak materniCnega vratu ima veliko znacilnosti spolne bolezni ter je zdruzen:
s slabim socialno-ekonomskim stanjem, zgodnjo spolno aktivnostjo, vedjim
Stevilom spolnih partnerjev ter pogostimi noseénostmi (5). Vedno bolj
pomembno viogo pripisujejo v etiologiji raka materniénega vratu okuzbi s
humanimi papiloma virusi (6,7).
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Klini¢na slika

Prvi znaki, ki lanko opozarjajo na rak materniénega vratu in se z razvojem
bolezni stopnjujejo, so (tabela 3):

Tabela 3. Anamnestiéni podatki pri raku materni¢nega vratu |

Zgodnji in opozoriini znaki

1. podalj$anje menstruacije

2. rahel serozen iztok iz noznice

3. kontaktne krvavitve

Zgodnji in opozoriini znaki (razlaga):

1.

Podaljdane menstruacijske krvavitve.

Obi¢ajna menstruacija se podalj$a iz obi¢ajnih treh do &tirih dni na deset
dni ali vec.

Ceprav so vzrok za podaljSane krvavitve v vedini primerov najveckrat
hormonske motnje, je nujen ginekoloski pregled z odvzemi brisov.

. Trajen, rahel, v zadetku $e serozen iztok iz noznice, v&asih tudi rahlo

krvavkasto obarvan. Le redko je iztok gost ter oponada vnetje noZnice.

Serozni iztok je zlasti opaziti pri endocervikalnih karcinomih, ki obi¢ajno pri
ginekolodkem pregledu niso vidni.

Kontaktne krvavitve.

Pojavijajo se po spolnih odnosin, najveckrat zaradi eritroplakije ali ektopi¢ne
spremembe na materni¢nem vratu. Pojavljajo se zlasti pri endocervikalnih
zadetnih oblikah, posebno pa pri napredovali bolezni, ko $e vedno ni videti
makroskopskih sprememb na materni¢nem vratu (tabela 3).

Pri napredovali bolezni pa so izraziti predvsem tile znaki (tabela 4):

Tabela 4. Anamnestiéni in kliniéni podatki pri raku materniénega vratu fl

Znaki napredovale bolezni

1,

> e

krvavitev, tudi v zagonih

gost, rumenkast in zaudarjajo¢ iztok iz noznice
boledina v mali medenici

motnje seéenja in iztrebljanja
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Znaki napredovale bolezni materniénega vratu (razlaga):

1. Krvavitev.
Krvavitev se pojavlja v zagonih, ki so posledica razpada tumoria. Le pri
zelo napredovali bolezni je hujsa krvavitev trajna. Krvavitev je lahko tako
huda, da je nujna takojénja pomod, saj fahko bolnica iz razgaljenih in
okvarjenih Zil tudi izkrvavi.

2. Gost, rumenkast, velikokrat tudi zaudarjajo¢ iztok.
Je posledica rosenja s povr§ine tumorja z naceplieno okuzbo
Pri nezrelih (dediferenciranih) tumorjih se lahko izlo€ajo z iztokom tudi
delCki razpadlega tumoria.

3. Bolecina.

Pojavi se razmeroma pozno in je najvedkrat znak prodora tumorja v
sosednja tkiva, predvsem v parametrije.

Privsakiboledint v mali medeinici je nujen ginekoioSki pregied, tudiv zrcaiin,
saj lahko bolecina pri napredovalem raku materniénega vratu, predvsem
priendocervikalnih oblikah, oponasa bolegino pri vnetjih parametrijev ali
adneksov.

4. Vsi drugi znaki: pogosto tid¢anje na vodo, brez znakov vnetja, trajno
uhajanje seda, motnje pri izlodanju blata, zlasti izhajanje blata skozi
noznico ali obéutek nepopolne izpraznitve, so znak lokalno napredovale
bolezni (tabela 4). Tem znakom se pridruZijo tudi splosni bolezenski znaki
(tabela 5).

Tabela 5. Splo8ni bolezenski znaki pri napredovalem raku materni¢nega
vratu

1. anemija z adinamijo
2. zaletni znaxi telesnega propadaiia (ke ieksije)
3. znakiobstoja oddaljenih metastaz (bolegine v kosteh prikostnih metastazah,

glavoboli pri moZganskih metastazah)

Diagnosti¢ni postopki

Edina moZnost ugotovitve bolezni brez laboratorijskih in slikovnih preiskav, je
temeljit ginekoloski pregled. Pri negativnem rezultatu pregleda je nujno
potrebno odvzeti Se brisa: iz zadnjega forniksa in porcije ter endocervikalni bris.

Kolposkopija in ciljani odvzem tkiva za histologko preiskavo prav tako sodita v
domeno ginekologa.

Ce samo sumimo na endocervikalni karcinom in sta brisa negativna, bolezenski
znaki pa $e ostajajo, sta potrebni abrazija cervikalnega kanala in materniéne
votline (frakcionirana abrazija).
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Diagnostika raka materni¢nega vratu spada v specialisti¢tno ginekolosko
ambulanto. Tudi ve&t splo$ni zdravnik naj ne bi, ob sedanji razvejanosti
ginekologkih dispanzerjev, odlasal z napotitvijo bolnice v specialistitno
ambulanto. Zal smo &e vedno price napredovalih oblik raka materni¢nega
vratu, ki so posledica tega, da tudi ginekolog ob opozorilnih  bolezenskinh
znakih ne pomisli na moznost raka, $e zlasti, Ce se pojavljajo ob&asno.

Prognoza in preZivetje

Prezivetie bolnic z rakom materni¢negavratu je odvisno od stadija bolezni.
Zdravljenje samo se v zadnjih dveh desetletjih ni bistveno spremenilo. Se
vedno se zgodniji stadiji bolezni zdravijo kirurgko, &e le ni kontraindikacij za
kirursko zdravijenje. Napredovale oblike v stadijih It in lil (FIGO klasifikacija)
radikaino obsevamo, bolezen v Getrtem stadiju pa je stvar individualne
presoje (kirur§ko zdravljenje, paliativna radioterapija) inje v veliki meriodvisno
od nadina razéiritve bolezni ter splodnega stanja bolnice (tabela 6).

Tabela 6. Rak materni¢nega vratu
Petletno preZivetje (1,8)
V R Sloveniji

obdobje 1983-87

za vse stadije 53,77% (824 bolnic)
obdobje 1987-89 58,98% (412 bolnic)
(Onkolodki institut, Ljubljana

Ginek. klinika, Ljubljana)

drugod obdobje 1987-89

Montreal, Royal Victoria 71,30% (138 bolnic)
Toronto (Kanada) 57,61% ((486 bolnic)
Graz (Austria) 52,58% ({194 bolnic)
Zakljucek

$e vedno velja, da so najboljsi rezultati zdravljenja raka maternicnega vratu v
zadetnih stadijih. Tudinaznagilni in zadetnibolezenskiznakiraka materniCnega
vratu naj vzbudijo sum, da gre za to bolezen. Nikakor pa ni opravicljivo
zdravljenje simptomov, ne da bi prej ugotovili, Ce gre za malignom.
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RAK MATERNICNEGA TELESA
(CA ENDOMETRII, CA CORPORIS UTERD)
DIAGNOSTICNI ALGORITMI PRIMARNE BOLEZNI

Albert Peter Fras

Uvod

Incidenca raka materniénega telesa je v porastu (1,2,3,4). (tabela 1).

Najéesde se pojavlja v pomenopavznem obdobju, lahko pa se pojavitudi pred
menopavzo. Zgodnje, predvsem pa pravotasno odkritie bolezni je v veliki
meri odvisno od bolnice in njene skrbi za lastno zdravje.

Tabela 1. Rak materni¢nega telesa
Incidenca v R Sloveniji

leto Stevilo novih bolnic incidenca
1972 117 12,9
1982 170 17,1
1992 225 22,7

Etiolo&ki dejavniki niso poznani, gotovo pa je, da na pojav tega raka vplivajo
hormonski dejavnikiv telesu bolnice. Prebitek estrogenov nad progestageni
stimulira hiperplazijo endometrija, teh pa je v prebitku pri adipoznih zenskah.
Zato te bolj pogosto zbolijo za endometrijskim karcinomom, saj estrogeni
nastajajo tudi v maséobnem tkivu (5).

Klini¢na slika

Klinicna slika in bolezenski znaki se ne razlikujejo pri premenopvznih in
pomenopavznih bolnicah, razen da se pojavijo kot zgodniji znak bolezni pri
bolnicah v rodnem obdobju neredne ali podaljane menstruacije. Bolezenski
znaki s0 zgodnji in kasni (tabela 2).
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Zgodnji bolezenski znaki raka materni¢nega ielesa

Tabela 2. Anamnesticni in klini¢ni podatki pri raku materniénega telesa |

Zgodnji ali opozorilni znaki

1. krvavitev ali rjavkast iztok iz noZnice
2. serozen iztok iz noznice

Pred menopavzo

- neredne ali podaljSane menstruacije

Razlaga

Zgodnja znaka bolezni sta hkrati tudi opozorilna. To sta krvavitev iz noZnice in
riavkast iztok. Ceprav se po pravilu oba znaka pojavljata pri pomenopavznih
bolnicah, se lahko pojavita tudi pri predmenopavznih. Pri teh opazamo kot
zgodnji znak tudi neredne ali podalj$ane menstruacije. Med zgodnje znake
bolezni uvrs¢ajo tudi serozen (vodenkast) iztok iz noznice, ki je lahko tudi
zaudarjajoc. Zlasti je pomisliti na rak materniGnega telesa, kadar ta znak ni
zdruzen s sploSnimi bolezenskimi znaki (zviSana telesna temperatura,
bolecine v spodnjem abdomnu).

Kasni bolezenski znaki raka materni¢nega telesa

Tabela 3. Anamnestiéni in klini¢ni podatki pri raku materni¢nega telesa li

Kasni znaki
1. bole¢ina v mali medenici, tudi kréevita
2. znaki prizadetosti okolnih organov (cistitiéne tezave, krvav seé, kri na blatu)

Razlaga

Kasni bolezenski znaki so najveckrat posledica prizadetostiokolnih organov,
zaradi razrasti karcinoma preko celotne stene maternice. Karcinom lahko
vras¢a v mehur ali danko, tudi v sigmoidno debelo &revo. Pri prizadetostih teh
organov se obiCajno pridruzi krvavitvi iz noZnice e splet simptomov obolenja
teh organov (cistitiéne tezave z obdasnimi sledovi krvi v secu, zapeke s
krvavim blatom) in drugi.

Bolecina je znak bolezni v napredovalem stadiju. Je lahko posledica drazenja
peritoneja v mali medenici ali celo vrag€anja raka v medeniéne kosti.

V zaCetnem stadiju bolezni se splo$no pocutje naje$ée Se ne poslabsa.
Zaradi trajnih ali ponavijajocih se krvavitev se razvije anemija, ki jo je
mogoce zasleditiv hemogramu. Perifernebezgavke (ingvinalne), seiziemoma
pojavijo dovolj zgodayj, tako da so pri splosnem klini¢nem pregledu lahko prvi
ali opozorilni znak. Oddaljene metastaze se praviloma pojavijo kasno.
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Tabela 4. Sploéni znaki pri napredovalem raku materni¢nega telesa

1. anemija
2. subfebrilna do febrilna stanja
3, zadetno telesno propadanje (kaheksija)

Diagnosti¢ni postopki

Zgodniji endometrijski karcinom je mogoce odkriti s frakcionirano abrazijo, saj
citologki bris iz vagine ni dovolj zanesljiv. Ker spada ta poseg v delokrog
specialista ginekologa, je najbolje napotiti bolnico v ginekoloski dispanzer.
Hormonsko ali katero drugagno zdravljenje nikoli ne pride v postev, dokler
se ne prepri¢amo, ali ni vzrok za metroragijo endometrijski karcinom.

Nadini zdravljenja endometrijskega raka se niso v zadnjih desetletjih bistveno
spremenifi. Kirursko zdravijenje, ki je najbolj ucinkovito, je nekoliko manj
radikalnoinje prvenstveno zdravljenje zacetnih stadijev bolezni. Napredovale
oblike bolezni zdravimo z obsevanjem (6). Kemoterapija se ni pokazala
uspesna. Pri napredovalih oblikahboleznije pri dobro diferenciranih oblikah
raka uspesno tudi hormonsko zdravljenje.

Prognoza in preZivetje

Petletno preZivetje je v razli¢nih centrih razli¢no ter se giblie med 75 in 100%
(tabela 5).

Tabela 5. Rak materniénega telesa
Petletno prezivetje (1,7)

V R Sloveniji

obdobje 1983-87

za vse stadije 66,82% (836 bolnic)
obdobje 87-89 73,93% (468 bolnic)
(Onkologki indtitut, Ljubljana

Ginek. klinika, Ljubljana)

drugod obdobje 1987-89

Montreal, Royal Victoria 67,29% (107 bolnic)
Toronto (Kanada) 67,38% (564 bolnic)
Graz (Austria) 64,23% (123 bolnic)
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Zakljudek

Pri vsaki krvavitvi po menopavzi moramo prvenstveno pomisliti na raka
materninega telesa. Diagnosticen postopek je enostaven in zanesljiv, sodi
sicer vdomeno ginekologov, veliko pa lahko naredimo, &e bolnico pravo¢asno
napotimo v najbliznji ginekologkidispanzer. Nikakor pa niopravi¢ljivo zdravljenje
krvavitve, ne da bi prej ugotovili, ¢e gre za malignom.
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RAK JAJCNIKOV IN JAJCEVODOV
(CA OVARII, CA TUBAE)
DIAGNOSTICNI ALGORITMI PRIMARNE BOLEZNI

Albert Peter Fras

Uvod

Incidenca raka jajénikov je po podatkih Registra raka za Siovenijo narascala
do leta 1975, nato se je ustalila (1). Vendar po zadnjih podatkih RR ponovno
nara&éa in je bila leta 1992 16,9 2,3,4) (tabela 1).

Tabela 1. Rak jajénikov in jajcevodov
incidenca v R Sloveniji

Leto Stevilo novih bolnic Incidenca
1972 118 13,0
1982 107 10,8
1992 174 16,9

Za rak jajénikov velja:

1. Epitelijski rak jajénikov ima slabo prognozo, 75% bolnic (vsi stadiji) umre
v prvih petih letih.

2. Vsi novi nadini zdravljenja in uporaba novih citostatikov niso privedli do
bistvenega podalj3anja petletnega prezivetja.

3. Bolezen je najbolj pogosta med 50. in 70. letom starosti.

4. Etiologija sicer ni poznana, menijo pa, da je bolezen vendarle povezana z
dolgoletnimi motnjami v delovanju jajcnikov ali morebiti v predhodni

endokrinopatiji, ki se odraza v nenormalni funkciji jaj¢nikov.
5. Pri vedini bolnic odkrijemo bolezen v napredovalem stadiju (5).

Klini¢na slika

Znaki raka jajénikov se pojavijo pozno. Zgodnjih ali opozorilnih znakov ni,
sicer pa se pojavijajo bolezenski znaki razlitno pogosto (tabela 2).
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Tabela 2. Bolezenski znaki raka jajénikov (po pogostnosti)

znak pogostnost pojavijanja (v %)
bolecina v trebuhu 54
povecanje obsega trebuha 53
bolezenski znaki v prebavilih 21

- silienje na bruhanje (nauzea)

- slaba prebava (dispepsija)

- zapeka (obstipacija)

- driska (diareja)

bolezenski znaki v sedilih 20
pomenopavzna Krvavitev 18

Najbolj pogost bolezenski znak raka jajcnikov je boledina v spodnjem delu
trebuha, tej se pridruzi obéutek povecevanja obsega trebuha, kar bolnica
najprej opazi, v pasu zaradi pretesnih oblagil.

Vsi ostali znaki so posledica razsirjenega raka v trebugni votlini,

Tabela 3. Kliniéni znaki raka jajénikov

klinicni znak pogostnost pojavljanja (v %)
tumorska masa v trebuhu do 68,5

ascites do 38

izguba telesne teze do 28

plevralni izcedek 12

Klini¢ni znaki so posledica tumorske mase v trebugni votlini ali nabiranja proste
tekocine (ascites) v njej. Obseg trebuha je lahko poveéan tudi zato, ker je
zaradi pritiska ali vraS¢anja tumorja v &revo prislo do zapore prebavne poti.

Med Kkiinicne znake spadajo tudi pojav plevralnega izcedka, povecane
bezgavke na vratu in izguba telesne teze (tabela 3) (5,6).

Omembe vreden pa je bolezenski znak, ki se pojavija pri raku jajcevodov.
Opisujejo serozniizcedek iz noZnice, kije na videz jantarjeve barve. Le skrbna
anamneza je tista, ki nakaze sum na zacetni rak jajcevodov.

Med anamnesti€nimi podatki, ki jih navajajo bolnice, moramo biti posebno
pozorni 8e na dva podatka: ob&utek teze v spodnjem trebuhu in ob&utek pritiska
na vodo pri sklanjanju.

Diagnostiéni postopki pri sumu na raka jajénikov
KliniCen pregled, slikovne preiskave, laboratorijske preiskave

Pri tipljivem tumorju v trebuéni votlini ali pri ascitesu je diagnostiden postopek
jasen: ginekoloski pregled (pozor - gréice v Douglasu!), ultrazvodna preiskava
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trebuha, dologitev tumorskega oznacevalca CA 125, krvna slika s sedimentacijo
(visoka sedimentacija).

Pri negativnem Klinidnem izvidu trebuha je prav tako umesten takojsen
ginekologki pregled, zlasti ¢e s preiskavo krviugotovimo zvisano sedimentacijo.
Ginekolog bo opravil $e ultrazvoéno preiskavo trebuha.

Po ultrazvodni preiskavi, zlasti ce kaZe ovarijske cistine tumorje, in po
dologitvi tumorskega oznadevalca CA 125 je indicirana laparoskopija.
Laparoskopijo priporo&ajo tudi pri negativnem ultrazvoCnem izvidu, Ce bolnica
navaja dolgotrajne nejasne bolecine v trebuhu, pa &eprav zanje celo v 25%
ne najdemo patomorfoloskega vzroka (7) (tabela 4).

Tabela 4. Vrstni red preiskav pri sumu na rak jajénikov
preiskava

klinicen pregled slikovne preiskave laboratorijske
preiskave

ultrazvoéna preiskava sedimentacija
trebuha

CA 125
rentgenska preiskava
plju¢ (plevralni izcedek)

Agresivne preiskovalne metode:
minimalno agresivna: laparoskopija
agresivna: laparotomija

Pri sumu na rak jajénikov so takojénji diagnosti¢ni postopki nujni. Zavedati
se jetreba, daje skoraj 75% bolnic Ze nazacetku zdravijenja v napredovalih
stadijih bolezni. Diagnosticni postopek pa je mogoce izpeljati le v hospitalni
ustanovi, torej je postopno zbiranje posameznih rezultatov izguba Casa.

Prognoza in preZivetje

Tako z uvajanjem novejsih citostatikov v zdravijenje raka jajénikov kot
pred tem Ze uvajanje izredno radikalnih kirur8kih posegov, z visoko stopnjo
invalidnosti, ni bistveno izboljalo prezivetja bolnic z napredovalim rakom
jajénikov in jacevodov, zato sta skrbna anamneza in takojSen diagnosticni
posiopek edino zagotovilo, da se bo zmanj$alo Stevilo napredovalih oblik
tega raka, s tem pa povecalo petletno preZivetje bolnic (tabela 5).

79



Tabela 5 rak jajénikov
Petletno preZivetje (1,8)

V R Sloveniji

obdobje 1983-87

za vse stadije 23,38% (634 bolnic)
obdobje 1987-89

(Onkolo8ki institut, Ljubljana

Ginek. klinika Ljubljana) 29,02% (286 bolnic)

drugod obdobje 1987-89

Montreal, Royal Victoria 52,00% (50 bolnic)
Toronto {(Kanada) 53,56% (351 bolnic)
Graz {Ausiiia) 28,91% (i28 boinic)
Ljubljana 70,98% St. 11,1V
Royal Victoria 44,00% St. li1,1V
Graz 78,90% St. LIV
Zakljudek

Diagnostika raka jaj¢nikov sicer sodi v domeno ginekologov, kljub temu pa je
naloga splodnih zdravnikov, da pri simptomih, ki jih povzrota rak jajénikov,
prvenstveno nanjtudipomislijo. Nikakor pa niopraviéljivo zdravljenje smptomov,
ne da bi prej ugotovili, e gre za malignom. Tudi postopno zbiranje rezultatov
posameznih preiskav je le izguba dragocenega ¢asa.
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RAK ZUNANJEGA SPOLOVILA IN NOZNICE
(CAVULVAE, CAVAGINAE)
DIAGNOSTICNI ALGORITMI PRIMARNE BOLEZNI

Albert Peter Fras

Uvod

Rak zunanjega spolovila in noznice beleZi Register raka skupaj.
Incidenca obeh rakov je nizka (tabela 1) (1,2,3,).

Tabela 1. Rak zunanjega spolovila in noZnice

Incidenca v R Sloveniji

leto Stevilo novih bolnic incidenca
1972 33 3,6
1982 29 2,9
1992 41 4,0

Etiologija raka zunanjega spolovila ni znana, med mozne eticloSke dejavnike
spadajo nespecificne okuzbe, slaba higiena spolovil in spoine bolezni,
pomembni pa so tudi virusni infekti (humani papiloma virus) (4).

Enako velja tudi za raka noznice, kjer so, tako kot pri raku materni¢nega
vratu, pomembni tudi socialno-ekonomski pogoji (5). Ceprav je tumor v noznici
lociran kjerkoli, jih je skoraj polovica v zgornji tretjininoZnice, karso poskusali
razlagati s kroni¢nim vnetjem. Upostevati je treba, da so metastaze v noznici
iz raka materni¢nega telesa, materni¢nega vratu ali zunanjega spolovila
pogostej$e kot primarni karcinomi (6).

Klini¢na slika raka zunanjega spolovila

Prvi in obigajno tudi opozorilni znak raka zunanjega spolovila je tumor ali
razjeda z okolnim infiltratom. Anamnesti¢ni podatek, ki je zelo pomemben, je
dolgotrajno srbenje zunanjega spolovila.

Lahko pa so prvi znak bolezni metastatiéne ingvinalne bezgavke (7).

Diagnosti¢ni postopki
DiagnostiCen postopek je enostaven in zanesljiv: odsCipnemo delCek tkiva.
za histolosko preiskavo, ki je obenem tudi diferencialno diagnosti¢nega
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pomena. To je mozno opraviti tudi v sploSni ambulanti, ¢e je dovolj dobro
opremljena.

Pri tem pa je potreben e popoin ginekoloski pregled, vklju¢no s pregledom
mehurja in danke (8).

Pri tipljivih dimeljskih bezgavkah je indicirana punkcija.

Klini€¢na slika in diagnosti¢ni postopki pri raku noznice

Simptomi raka noznice so podobnibolezenskim znakom pri rakumaterniénega
vratu: krvavkast izcedek iz noznice, nato krvavitev iz noznice, sprva tudi
kontaktna, predvsem pa izvenciklicna krvavitev v rodni dobi ter krvavitev po
menopavzi.

Edini ustrezen postopek je napotitev bolnice h ginekologu. Diagnosti¢en
postopek je enak kot pri raku materni¢nega vraiu: ginekoloski pregled, odvzem
brisa za citoloSko preiskavo, kolposkopija ter odvzem tkiva za histolosko

meninlincia
HrUIRa v,

Prognoza in preZzivetje

Zdravljenje raka zunanjega spolovilainnoZniceje v zacetnih stadijih bolezni
lahko kirursko, je pa Zal zdruZeno z invalidnostjo bolnice. Napredovali stadiji
raka zunanjega spolovila se zdravijo zobsevanjeminhkratis kemoterapevtiki,
napredovali stadiji raka noznice pa z radikalnim obsevanjem, ¢e seveda
splosna kondicija bolnice to Se dopu&ca. Le izjemoma se zdravijo napredovali
stadiji z radikalnim kirurskim posegom (mlade bolnice, prodor v mehur ali

danko).

Med 12 bolnicami, zbolelimi za rakom noZnice v letih 1987-89, sta preziveli pet
let dve bolnici (9).

Tudi rak zunanjega spolovila ima slabo prognozo, predvsem napredovali

radikalnim kirur8kim posegom (tabela 2).

Tabela 2. Rak zunanjega spolovila

Petletno prezivetje (9)

obdobje 1987 - 1989 (vsi stadiji)

Onkolo3ki in&titut, Ginekolo$ka klinika Ljubljana

prezivelih po petih letih 23 (46,00%)
umrlih zaradi druge bolezni 2 (04,00%)
umrlih zaradi raka 25 (50,00%)
skupaj 50 (100%)
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Zakljudek

Diagnostika raka zunanjega spolovila in noznice spada v domeno ginekologa.
Bolezenski znaki so pa prav pri raku zunanjega spolovila v€asih neznacilni in
se lahko skrivajo za na videz benignimi spremembami. Tudi te znake ni
opravidljivo zdraviti, ne da bi prej ugotovili, ¢e gre za malignom
Diagnostika raka noznice je zahtevnejSa, bolezenski znaki so v€asih manj
znadilni kot pri raku materni¢nega vratu, zato je pri sumu na raka noznice Se
posebej pomembna anamneza (starej$e bolnice, prej$nja zdravljenja).
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RAK SECIL PRI ODRASLIH

Franc Marolt

Uvod

Rak sedil je razmeroma redka bolezen. Vseeno je pomembna za vse zdravnike,
ker so prvi simptomi neznadcilni in se lahko pojavijo dokaj pozno. Oboje vpliva
na to, kako hitro potrdimo bolezen; od pravoCasnega priCetka zdravljenja pa je
odvisen uspeh zdravljenja. Zato moramo privseh bolnikih s (kasheje opisanimi)
teZavami pomisliti tudi na moznost raka secil.

Incidenca raka mehurja v Sloveniji naras&a pri obeh spolih. Register raka za
Slovenijo navaja v poro€ilu RR §t. 34 za leto 1992 172 novih bolnikov: 138
moskih in 34 zensk (1). Ugotavljamo tudi, da se spreminja starostna struktura
bolnikov, saj nara$ca delez bolnikov v starejsih starostnih skupinah. (2).
Razsirjenost bolezni ob diagnozi pri nas ni zadovoljivo opredeljena, ker
bolnignice Registru pogosto ne sporo¢ajo potrebnih podatkov.

Podatke o raku ledvice obravnava Register skupaj s podatki o raku secnih
izvodil. Leta 1992 je zbolelo 132 bolnikov: 69 moskih in 63 Zensk (1). Tudivtem
primeru ugotavljamo porast incidence pri obeh spolih. Najvec bolnikov je bilo
ob diagnozi starih 55-74 let. Zanimiva pa je ugotovitev glede raz8irjenosti
bolezni. Register poroca o vedjem delezu lokalizirane bolezni pri Zenskah,
zlasti po letu 1983. K temu so lahko pripomogle pogostejse UZ preiskave pri
njih, zaradi drugih bolezni in zaradi pogostejSe kontrole ob ginekoloskih
pregledih (2).

Klini¢na slika in diferencialna diagnostika

Za tumorje sedil je znadilno, da boinikom dolgo ne povzrocajo teZav in da so
nato prva znamenja podobna kot pri mnogih bolezenskih procesih. Tezave, ki
vzbujajo sum na prizadetost secil, praviloma razjasnimo s preiskavami, e
pravoéasno pomislimo na vse moZne vzroke. Tumorje secil lahko odkrijemo in
potrdimo s sistemati¢nim pregledom, pa tudi naklju¢no s preiskavo, ¢e pridejo
bolniki na pregled zaradi drugih tezav. Praviloma pa pomislimo nanje ob
znamenjih, ki jih povzrocajo primarni tumorji in oddaljene metastaze, ter ob
spremembabh, ki so posledica vpliva tumorja na celoten organizem.
Hematurija je najpogostej$e znamenje tumorjev secil in je obiajno neboleca.
Makroskopsko krvav urin je vznemirljiv znak, ki bolnika praviloma takoj napoti
k zdravniku. SpremljajoCe kréevite boleCine so lahko posledica obstrukcije
secnih izvodil s krvnimi strdki.

Tudi bolecina je pogost znak. Pri tumorjih ledvic je lokalizirana v ledvenem
predelu in je razlitno intenzivna: od samo nelagodnega obcutka do moc¢nih
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bole&in. Pri tumorjin mehurja so bolegine v spodnjem delu trebuha. Zaradi
vragtanja tumorja v sosednje organe je bole¢ina zelo mocna in trdovratna.

Bolniki prihajajo na pregled tudi zaradi tezav, ki so jih povzrocile oddaljene
metastaze: boledine po kosteh, trdovraten kaselj, zlatenica, povisana
temperatura, hujSanje itd. Te teZave, posebno skupaj z Ze prej nastetimi, so
mod¢no sumljive za napredovali rak secil.

Tipljive tvorbe, ugotovljene prifizikainem pregledu (ledveno, v predelu mehurja)

so ponavadi znak napredovalega tumorja. Pri pregledu otipamo poveane

bezgavke, pa tudi druge organe, zaradi oddaljenih metastaz (jetra, podkozne
metastaze itd.).

Povsem nakijuéno lahko z osnovnimi preiskavami ugotovimo: anemijo,
eritrociturijo, povidano vrednost krvnega pritiska ali pospeseno SR. Véasih so
samo te ugotovitve prvi znaki tumorjev sedil in jih moramo pojasniti z dodatnimi
preiskavami.

Pri bolnikih, ki so prisli na pregled z navedenimi, neznacilnimi tezavami,
moramo ugotoviti pravi vzrok zanje in gimprej priéeti z zdravijenjem. Vzrokov
je veliko, maligni tumorji secil predstavljajo le man;jsi del. Pomisliti moramo na
vnetja, uroclitiazo, stanja po poskodbah, benigne tumorje, druge tumorje
posnemajoce bolezenske procese itd.

Najpogosteje meramo odgovoriti na dve vprasanii: kaj je vzrok hematuriji in pri
sumu na ledviéni tumor ugotoviti, &e je to resin kakéen je ta tumor. Vse te dileme

SLIKA 1

TCISTA o~ ™ 7 MASA

CISTA === {_ et L L1 ) et CISTA
g NEJASNO ; ?
STOF . sTOP
[ ANGIOGRAFIIA | .. . MASA NEISNO

7 v

\
ASP.
[BIOPSIJA ) ( MR ]

)

‘
[
1
§
'
0
'
v
§
'
'
[

v

STAGING | *

85



SLIKA 2

HEMATURIJA

Lv. UROGRAFLA|

A(/ x’/
OSTALO ?TU MEHURJA | OSTALO

CITOLOGIJA
URINA CSKP
o) ™)

l BIOPSIJA / HISTOLOGIJA—I

| STAGING |

OSTALO |

v

— DODATNE
- PREISKAVE, D ——
TERAPLJA

praviloma razjasnimo z dodatnimi preiskavami: rentgenskimi, UZ-om, CT
preiskavo, cistoskopijo, biopsijo in histologko preiskavo ter s citologkimi
diagnosti¢nimi metodami. Zaporedie preiskav ob sumu na tumor ledvic, kot ga
priporoamo, je prikazano na sliki 1, ob sumu na raka mehurja pa na sliki 2.

Klasi¢ne RTG preiskave pri bolnikih s tumorji secil

. v. urografija, retrogradna ali anterogradna pielografija in cistouretrografija so
rentgenske kontrastne preiskave, ki nam omogoéijo oceno funkcije sedil in
pregled njihove anatomije. Z njimi dobimo pomembne podatke o Stevilnih
patoloskih procesih v sedilih. Do pred priblizno 10 leti so bile to osnovne
preiskave pri boinikih s hematurijo oz. pri tistih, pri katerih smo posumili na rak
secil. Omogodile so nam izbiro nadaljnjih diagnostiénih postopkov do dokonéne
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potrditve bolezni in pricetka zdravljenja. Novej$e slikovne preiskave so njihovo
tezo spremenile, ohranile pa so bistveno viogo pri razjasnitvi vzroka hematurije
in odkrivanju tumorjev secnih izvodil in mehutja.

Druge klasi¢ne RTG preiskave so pomembne tudi v primerih, ko je bolezen
raz&irjena in ko z njimi lahko potrdimo oddaljene metastaze (pljuca, kosti itd.).

Diagnostika tumorjev sedil z UZ slikovno metodo

UZ preiskava bolnikov z boleznimi trebu$nih organov je v zadnjem desetletju
tudi pri nas vse boljrazsirjena in vse bolj pogosta. Zaradi navidezne enostavnosti,
nedokazane &kodljivosti in tudi pripisane ji uginkovitosti jo mnogi uvrs€ajo na
prvo mesto med slikovnimi metodami pri bolnikih s tumorji secil. S to preiskavo
lahko ugotavijamo spremembe na organih, ko te e ne povzrogajo tezav. Pri
tumorjih to pomeni odkrivanje zgodnjih primerov, ko je $e mozno uspesno
zdravljenje. Ker je ta preiskava moc¢no subjektivno pogojena, je usposobljenost
oziroma izkugenost preiskovalca izredno pomembna.

Racunalniska tomografija pri diagnostiki tumorjev
sedil

Racunalniska tomografija (CT) je rentgenska diagnosti€na metoda, ki uspesno
potrjuje bolezenski proces in nam posreduje v primeru tumorjev secilpomembne
podatke o lokalizaciji, razsirjenosti tumorjev in obsegu bolezni. Skupaj z uz
preiskavo nam je odprla moznosti za ugotavljanje majhnih tumorjev ledvic, ki
iih s klasiénimi RTG preiskavaminismo mogli najti, to pa je za uspesno primarno
zdravijenje najbolj pomembno.

Obe preiskavi sta zaradi natan&nosti prikaza tumorskega procesa tudi zmanjsali
potrebo po angiografiji. Le-to zdaj priporotamo samo ob nejasnih UZ inCT
izvidin in v primeru dogovorjene predoperativne embolizacije pri bolnikih z
rakom ledvic.

Citoloska preiskava urina in aspiracijska biopsija s
tanko iglo

Ta preiskava je lahko prva in najenostavnej$a morfoloSka diagnosti¢na metoda,
ki razjasni mnoge dileme: pospesi ali zakiju¢i namre¢ postopek za potrditev
bolezni in s tem omogoci pravogasen pri€etek zdravijenja.

Cistoskopija, biopsija, histoloS§ka preiskava vzorca

Te preiskave predstavljajo zadniji korak v diagnostiénem procesu: bolezen je
prikazana in potrjena, zdaj se je treba odloéiti za nacin zdravljenja. Za to pa

potrebujemo samo 3e podatke, koliko je bolezen razsirjena (staging).
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Zakljudek

Pribolnikih zneznacilnimi bolezenskimi znamenji moramo predvsem pravodasno
pomisliti tudi na moznost raka secil; tako bolezen potrdimo brez nepotrebne
izgube ¢asa. Bolnika takoj napotimo v ustanovo, kjer je na razpolago potrebna
oprema za diagnosti¢ne prpeiskave. Sodobna diagnostika nam omogoda
potrditev rakavega procesa, ko ta e ne povzroéa tezav, ko je Se lokaliziran in
Je ucinkovitost terapije dokazano najvedja. Glavna ovira za uspednejse
odkrivanje in potrievanje raka seéil je v pomanjkanju sodobnih diagnostiénih
pripomockov in zaradi tega $e v pomanjkanju strokovnih izkusen].
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TEZAVE PRI SPOZNAVANJU RAKAVE BOLEZNI V
AMBULANTI SPLOSNE MEDICINE

Franc BoZicek

Tzviedek

V prispevku so obravnavane diagnostiéne tezave v ambulanti sploSne medi-
cine pri obravnavanju bolnika, pri katerem zdravnik na podiagi nekaterih
objektivnih ali subjektivnih znakov posumi, da bi lahko 8lo za rak. Poleg
medicinskega znanja je potrebno kar se da dobro sodelovanje med zdravnikom
in bolnikom. Opisani so primeri, ko mora zdravnik pri bolniku pomisliti na rak;
navedeni pa so tudi nekateri objektivni znaki, ki kazejo na njegovo moznost.
Nakazana je optimalna zdravnikova skrb za bolnika z rakom vse do njegove
smrti. Prikazane so tudi nekatere organizacijske pomanjkljivosti diagnostike
raka na lokalnem specialisticnem nivoju, s perspektive splodnega zdravnika.

Uvod

Med reSevanjem zdravstvenih problemov svojih bolnikov se zdravnik pogosto
sprasuje o bistvu in moZnostih reSevanja teh problemov. Ob nejasnem
bolezenskem stanju bolnikov, kar je v ambulanti zdravnika splosne medicine
pogost pojav, si zdravnik zastavlja tudi vpradanje, ali ni v ozadju bolnikovih
tezav morda rak. To vpra$anje je tako resno, da zahteva jasen odgovor. Vendar
pa nanj v praksi velikokrat ni mozno takoj ali v kratkem ¢asu odgovoriti.

Diagnoza se v mnogih primerih izlui $ele po dalj$em &asu, ko je bolnik na nek
nadin zdravniku svoje tezave morda Ze zaupal in ko ga je ta Ze lahko poslal na
razne specialistiéne preiskave. Po morebitni postavijeni diagnozi, da gre za
rak, postane vse, kar se je dogajalo v razvoju bolezni, “jasno”. Zdravnik ob tem
pogosto razmilja, ali bi morda, ¢e bi ukrepal drugace, prej pomagal k postavitvi
diagnoze in morda ne bi bil zamujen kriti¢en ¢as za napredovanje ali razvoj
bolezni in bi njegov bolnik imel vedjo moznost hitrega ustreznega zdravljenja
in morda tudi preZivetja.

Tudi svojci nekaterih bolnikov skugajo véasih vsaj v zaCetku bolezni zvaliti
breme krivde za njen razvoj na njegovega zdravnika, ker bolnika ni “prej poslal
naprej” ali “ga ni poslal na pravo mesto” ali pa se spradujejo, “kako je lahko
takdno stanje spregledal(5)”. Tudi specialisti posameznih strok, ki so po
njihovem laiénem mnenju véasih predolgo oklevali s preiskavami, diagnostiko
ali zdravljienjem, so lahko predmet njihove kritike. Vendar pa vedji del svojcev
le razume, da tudi medicina ne more vselej pomagati k ozdravitvi, in so hvalezni
tako bolnikovemu osebnemu zdravniku kot specialistom za njihovo prizadevanje
po povrnitvialiizbolj§anju bolnikovega zdravja oz. kakovosti njegovega Zivijenja.
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Pri razvoju raka bolezenska znamenija, ki pogosto potrebuje ¢as, da se v celoti
izrazijo, nakazujejo enemu zdravniku prej, drugemu pa kasneje, smer iskanja
diagnoze. Na hitrost ugotovitve bolezni vpliva zdravnikovo medicinsko znanje,
prav toliko pa pomemben zaupen odnos, ki ga zdravnik uspe vzpostaviti do
bolnika in hjegove druzine(6). Nekateri boiniki svoje tezave iz raznih, najveckrat
podzavestnih vzrokov prikrivajo tako sami sebi kot tudi druzini in zdravniku. Pa
vendar prihajajo k svojemu zdravniku s skritim upanjem, da bo le- ta morda
nasel njihovo bolno tocko ter na nek nacin uvidel in resil njihov problem. Drugi
zopet odkrito spregovorijo o svojem problemu in pri teh je zdravniku laZze. Teh
drugih je danes vedno veg, kajti ljudje so ze pou€eni o prednosti “pravoéasno
odkritih znamenj”, ki se pojavijajo v zaCetku obolenja pri nekaterih vrstah raka
in ki izdajajo njegovo morebitno prisotnost, le upostevati jih je treba.
Zdravnik je strokovnjak za odkrivanje in zdravljenje bolezeni, nenazadnje pa bi
moral biti tudi strokovnjak za zdravje; bolnik pa je strokovnjak za svoje
tezave(10). Od zdravnika je odvisno, ali se bo z boinikom sporazumel, dojel in
vzpostavitvi diagnoze in k pravocasnemu zdravijenju(10). Zdravnik v ambulanti
splogne medicine je tisti, ki bolnika kot njegov osebni in vedno bolj tudi druZinski
zdravnik spremlja tudi med specialisti¢nim zdravljenjem in po njem. Breme
mnogih bolnikovih stisk, ki jih le-ta pogosto dozivlja do smrti, ostaja na pledih
njegovega zdravnika.

Kdaj mora zdravaik v ambulanti splosne medicine
pomisliti na rak

1. Kadar ob preventivnem pregledu zdravega pacienta najde katerega od
moznih zgodnjih znamenj rakave bolezni ali tudi dalj ¢asa obstojec¢ih drugih
znakov, ki ga usmerjajo v iskanje ali izkljucitev bolezni.

2. Kadar bolnik sam pri sebi ugotovi katerega od sumljivih znakov. Svoje
onaZanje in nomiclakea Inogosto oharvane g strahom) lahke zdravniku navrie
mimogrede, ko je priSel k njemu zaradi ¢esa drugega, kar pa morda sluzi le kot
pretveza za odkrit pogovor z zdravnikom.

3. Kadar ima bolnik kak8ne druge zdravstvene teZzave, zdravnik pale-te poveze
z moznostjo obolelosti z rakom, ali pa ob pregledu najde kak$no spremembo,
sumljivo za rak, ki niti ni povezana s problemom, zaradi katerega je bolnik prisel.
4. Nekatere nejasne bolnikove teZzave morajo zdravnika usmeriti tudi na iskanje
ali izkljuGitev morebitnega raka skritega v njihovem ozadju.

5. Kadar bolnik sam zaradi doloCenih tezav izrazi svoj strah pred rakom. L.ahko
pa pomisli na moZnost obolenja za rakom kateri od ¢lanov bolnikove druZine in
o tem obvesti zdravnika Ze pred pregledom ali pa kasneje, ko je le ta bolnika
ze pregledal.

Pomembno je, da zdravnik ne spregleda bolnikove bojazni, ki jo ta nakaze
morda Sele potem, ko ze zapu§c¢a ordinacijo. Ce zdravnik prezre na videz morda
nepomembno bolnikovo vpra8anje ali namig, mu vzame moZnost, da bi
spregovoril o svojem resniCnem problemu. Vrata pa zapre tudi sebi, da bi
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pravotasno odkril morda Se ozdravljivo rakavo bolezen. Za bolnika bo morda
ob naslednjem obisku pri njem Ze prepozno. Nekateri bolniki se bolj zaupajo
medicinski sestri, ki ima v takénih primerih pomembno viogo kot posrednica
med bolnikom in zdravnikom.

Osnova za zdravnikovo uspe$no delo je v vseh primerih zaupanje, ki si ga mora
pri svojem bolniku $ele pridobiti. Zaupanje je osnova za razgovor o bolnikovem
zdravstvenem problemu, zato zadostuje lahko Ze prijateljski stisk roke in
prijazen, dobronameren izraz na obrazu. Razpon bolnikovih moznih zdravstvenih
problemov je 8irok in zajema stanja, ko bolnik nima tezav, do stanja, ko so
tezave tako resne, da ga ovirajo v vsakdanjem Zivijenju ali ga celo ogrozajo.

Anamneza in stanje bolnika

Najpomembnejsi diagnosti¢ni postopek, ki ga mora opraviti zdravnik v ambulanti
sploéne medicine, je jemanje podatkov - anamneza(l). S pomodgjo nje se
seznani z bolnikovim zdravstvenim stanjem (razen, ¢e sam odkrije pri bolniku
sumljivo spremembo, za katero le-ta ni vedel). V njo mora obvezno vkljuditi
druzinsko anamnezo, dejavnike tveganja, ponekod tudi heteroanamnezo.

Ce bolnik v anamnezi kot osnovni problem navaja jasno vidne ali jasno tipne
spremembe, ga zdravnik obi¢ajno takoj pregleda, in Ze takoj sku$a lociti
nenevarne od sumljivih sprememb. Ce najde sumljiva znamenja bolezni,
nadaljuje z natan¢no splosno in ciljano anamnezo, zaradi opredelitve
bolnikovega stanja. Zdravnik bi moral opraviti vselej digitalni pregled ¢revesa,
po potrebi tudi ginekoloski preged, pregled grla s posredno laringoskopijo idr.
Ob znamenijih bolezni, ki se jih na prvi pogled ne da videti ali tipati, ali Ce je
zdravniku Ze vnaprej jasno, da problem ni le lokalnega znacaja, obicajno
vzame obs8irno anamnezo $e pred pregledom bolnika. Sicer pa ravna od
primera do primera razii¢no; vrstni red v obdelavi bolnika ni toliko pomemben
kot njegova natan¢nost in doslednost. Nekatera anamnestiCna vprasanja
zdravnik vedno postavlja tudi ob pregledu, saj pogovor bolnika sprosca (1).

Pomembno je, da zdravnik ob jemanju anamneze in ob pregledu bolnika vselej
pomisli tudi na moznost rakavega obolenja.

Nekateri objektivni kazalci moZnosti rakavega
obolenja, ki morajo pritegniti zdravnikovo pozornost

1. Razne spremembe na kozi, ki se po obi¢jnem zdravljenju ne popravljajo ali
se celo slab$ajo oziroma spreminjajo svoj znaCaj. To so lahko: ranice,
hiperkeratoze, vnetja, razni nevusi, predvsem pigmentni, ki spreminjajo barvo
in obliko). Zdravnik mora razmisfjati o moZnostih, da se iz nedolZnih sprememb
lahko razvije rak, ¢e so le-te na izpostavijenih mestih koze. Pri jemanju
podatkov mora biti pozoren na podatek o prekomerni bolnikovi izpostavljenosti
soncu in raznim kancerogenom, na predhodne opekline idr.

2. Vidne in tipljive spremembe v podkoZju ali v globljih tkivih zdravnik po
lokalnem pregledu lahko lo¢i na nenevarne (lipomi, gangliomi) in sumijive. Pri
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poveCanih bezgavkah mora poiskati moZen vzrok povedanja (npr. razna
vnetja, infekcijske bolezni, ki jih spremljajo poveCane bezgavke idr.). Kolikor si
vzroka povecanih bezgavk ne zna pojasniti, mora pri bolniku pomisliti na rak.

3. Kadar gre pri bolniku za hitro rastoce spremembe v enem delu $&itnice ali Ce
Ze obstojeCe spremernbe postajajo trée ali slabSe premakljive, mora pomisliti
zdravnik na rak v podrocju $Citnice (2).

4. Vsako vidno ali tipno spremembo v podrogju dojk pri Zenski, mora zdravnik
obravnavali kot sumljivo za rak. Podatke o spremembah v podrodju dojk dajo
zdravniku najveckrat bolnice same (na podlagi samopregleda). Zdravnik pa bi
moral pogledati dojke tudi pri Zenskah, ki pridejo k njemu zaradi drugih tezav.
Pomaga naj tudi pri organizaciji nacrtovanih preventivnih pregledov vsaj tistih
Zensk, ki so izpostavijene vedjemu tveganju za nastanek raka dojke.

5. Ce ima bolnik gnojen in krvavkast izcedek iz nosu, zamasen nos, nebolese
otekline na vratu (metastaze), boledine v zatilju, v podrolju obraza in v
temporalnem delu glave. motnie gibliivosti otesnega zrkla ali enostransko
nagludnost, mora zdravnik pomisliti tudi na rak v nosnem delu Zrela.

Ce ima bolnik razne tezave v ustih, npr. boledine pri zveéenju hrane, ali e ga
neprijetno zbada v zrelu ali ima obc&utek tujka v Zrelu, mora zdravnik pomisliti
na rak v ustnem delu Zrela (26);

Ce ima bolnik tezave pri poZiranju, slab zadah iz ust, ¢e se slini ali kaslja, mora
zdravnik pomisli ti na rak hipofarinksa (26).

6. Pri bolniku, ki toZi, da je hripav in da tezko diha, ki ima ob&utek tujka v zrelu,
ki mu smrdi iz ust, mora zdravnik pomisliti tudi na rak grla (27).

7. Pri bolniku s tezavami in holeéinami pri poziranju, ki se mu hrana vrada iz
poZiralnika, ki bruha in je hripav (zaradi ohromitve glasilk), ki hujda, mora
zdravnik pomisliti na rak poZiralnika (21).

8. Pri bolniku, ki ima nejasne tezave v zgornjem delu trebuha ali ki ima
sideropeni¢no anemijo, nima teka, ¢uti boledino v Zzli¢ki, ki teZe pozira, hujsa,
ima novedann hezgavkn v levem nredely sunraklavikiiarne katanie, mora
zdravnik pomisliti na rak v podrogju zelodca (15).

9. Pri boiniku s trajnimi boleéinami v trebuhu, z nenadnimi ostrimi bole&inami
v podrodju jeter, ki so zdruZzene z dvigom telesne temperature, z ascitesom,
krvavitvijo iz varic v poZirainiku in zlatenico ter pri bolnikih z jetrno cirozo, pri
katerih se pojavi boleCina v trebuhu in ki kaZejo znake splo$nega propadania,
tnora zdravnik pomisliti na rak Zolénika, Zolnih vodov ali jeter (2).

10. Ob stalni bolnikovi bolegini v zgornjem delu trebuha (podobni kot pri
kroniénem vnetju trebudne slinavke), ob shujdanju, srbenju koZe, podatku o
aholi¢nem blatu, ob kliniéni sliki akutnega vnetja trebuéne slinavke, zlatenici,
seleCih se tromboflebitisih, tromboflebitisu spodnjih okongin, pri napetem,
razsirjenem, nebole&am Zoléniku, in ob ascitesu mora zdravnik pomisliti na rak
trebudne slinavke (2).

11. Ob bolnikovih krvavitvah iz &revesa, ob trebusnih bolegdinah, spremembah
vritmu praznjenja Crevesa, anemiji, zapeki, tipljivih otrdlinah v trebuhu, hujganju,
zmanjSanju teka in bledici mora zdravnik pomisliti na kolorektalni rak (2,24).
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12. Ob spremembi kaslja pri kroni¢nem kadilcu, spremembi znacaja kaslja,
zdruzeni s krvavim izpljunkom ter ob vsakem prvem krvavem izpljunku mora
zdravnik pomisliti tudi na rak v podro&ju plju¢ (12,19).

13. Ob bolnikovih bole&inah v ledjih, krvi v secu in tipljivi otrdlini v ledjih mora
zdravnik posumiti tudi na rak v podrogju ledvic (11,18).

14. Ob neboledi bolnikovi hematuriji, ki jo v&asih spremljajo pogoste in
neodlozijive mikcije ter stalen nagon k uriniranju, mora zdravnik pomisliti tudi
na rak mehurja (11).

15. Ob bolnikovih motnjah pri odvajanju seca in ob tipljivih spremembah v
podrodju prostate mora zdravnik posumiti tudi na rak prostate (11). Tarak bibito
potrebno aktivno iskati pri moskih nad 50 leti.

16. Ob vsaki neboledi zatrdlini v podro¢ju mosgkih spolnih Zlez mora zdravnik
pormisliti na rak v podro¢ju le-teh (11).

17. Ob vsaki krvavitvi iz Zenskih spolovil izven dasa menstruacije ali v
menopavzi mora zdravnik pomisliti tudi na rak vratu ali telesa maternice (4).
Poskrbeti mora, da bodo zdrave Zenske opravijale redne preventivne preglede
v ginekologkem dispanzerju, kajti zgodnji znaki, ki bi pravotasno opozorili na
rak materni¢nega vratu, ne obstajajo.

18. Ob vsaki nejasni boledini v spodnjem delu trebuha mora zdravnik pomisliti
tudi na rak jajénikov (4,20).

19. Ob trgajodin boledinah v kosteh, predvsem v podrogju hrbtenice, ki se Sirijo
po prsnem kodu in so prisotne tudi v mirovanju, pri patoloskih zlomih kosti,
kompresijskih zlomih vretenc ter zlomih reber, ob raznih nevroloski zapletih, ob
hiperkalcemiji, hiperurikemiji, raznih tezavah v predelu plju¢ in ledvic mora
zdravnik pomisiiti tudi na difuzni plazmocitom, pa tudi na druge primarne oblike
raka ali na metastaze v kosteh (14,25).

Omenjenih je le nekaj vrst raka, ki jih zdravnik ob presojanju moznih vzrokov
bolnikovih teZzav mora upo$tevati. Tudi niso omenjeni vsi znaki, ki jih bolniki
navajajo. Veg&ina omenjenih znamenj in stanj je skupna razli¢nim boleznim,
prav tako tudi razliénim vrstam raka. Obstajajo tudi mnoga nespecifitna
zdravstvena stanja, ki nakazujejo med drugim tudi moZno prisotnost Se
neznanega raka, npr. stalna utrujenost 16), spontano hujSanje (17), seleci se
tromboflebitisi, herpes zoster, nejasna vrocinska stanja, srbeca koza.

Na razmiéljanje o raku lahko zdravnika lahko usmeri tudi intuicija, lahko ga
zbode v oéi neopredeljiv, pa vendar znacilen vonj bolnika ali videz njegove
koze. Tudi ob&asnih opozoril medicinske sestre, ki véasih opazi kaj takega, kar
je zdravniku prikrito, ne gre zanemarjati.

Zdravnikovi ukrepi ob sumu na raka
Diagnostiéni postopek se zaéne tako, da zdravnik poveze spremembo, ki jo pri
bolniku opazi ali otiplje ali kako drugade zazna, s prepoznanim rakom, ali pa da

pogosto nejasna znamenja bolezni povezuje z rakom, ki ga mora $ele najti.
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Najpogosteje je rak le ena od domnevnih diagnoz, ki je sad strokovnega
razmiSljanja zdravnika o bolnikovih tezavah. Podobno kot o raku razmidlja
zdravnik tudi o raznih drugih boleznih, ki bi ob navedenih bolnikovih tezavah
prisle v postev. Znamenj, ki nakazujejo mozZnost rakavega obolenja je vetiko,
pa tudi ena sama teZava se lahko javlja v razli¢nih odtenkih. Tako ob nekem
zaletnem ali nedoloGenem zdravstvenem problemu obstaja zabrisana meja
med zdraviem in boleznijo, med organskimi in funkcionalnimi tezavami.

Pribolniku lahko obstajata dve vrsti zdravstvenih problemov, ki se na nek nagin
prekrivata in zdravnik lahko usmeri svojo pozornost stran od raka. Zdravnik
lahko ob bolnikovih teZavah posumi namesto na rak na kaksno drugo bolezen
(predvsem, Ce je temu primerna tudi simptomatika) in iz svojega razmiSljanja
za nekaj Casa izkljuc¢i moZnost rakave bolezni. V obeh primerih gre zdravnikova
odloditev na skodo bolnika. Da bi bilo taksnih primerov &im manj, sta natanéna
anamneza in ugotovitev stanja, toliko bolj pomembna, saj se ravno na njuni
podlagi zdravnik postavi diagnozo in se odiogi za potrebne diagnostidne

nnctnnbka
g A

V primerih suma na rak naj zdravnik v ambulanti splogne medicine vselej narodi
osnovne laboratorijske preiskave (SE, KKS, DKS, krvni sladkor, osnovne
urinske preiskave, hemokult). Kri za druge preiskave, za katere meni, da so s
prico navedenih teZzav smiselne (vrsta raznih biokemiénih preiskav), poslje v
centralni laboratorij, rezultat pa lahko po telefonu dobi e naslednji dan.

Po potrebi podlje bolnika narentgen (RTG) v ustanovo, kjer takdne diagnostiéne
preiskave opravljajo. lzvid lahko dobi ze isti ali vsaj nasledniji dan (Ce se za
preiskavo telefonsko dogovori ali ¢e ustrezno napige napotnico). Preiskave
pliu¢ resuje zdravnik pogosto v okviru protituberkuloznega dispanzerja v
zdravstvenem domu ali pa napoti bolnika neposredno na pljuéni oddelek, kjer
ga navadno brez problemov sprejmejo v obravnavo. Ginekolodke teZave bolnic
reSuje zdravnik preko izbranega ginekologa, probleme s podro&ja dojk pa
preko ambulant za dojke. Enkrat tedensko dela v okviru ginekologke in kiruréke
ambulante za vse podroCje t.i. onkologka ambulanta, kamor prihaja specialist
onikoiog (podatek veija za boinico Celje, verjetno pa je podobna organizacija
dela tudi po ostalih podrogjih v Sloveniji).

Kolikor so znaki bolezni jasni in kaZejo na prizadetost dolodenega organa ali
organskega sistema, se zdravnik lahko hitro odloci, kam bo poslal bolnika; na
lokalnem specialistiénem nivoju lahko poskrbi za hitro preiskavo ali pregled,
brez daljsih ¢akalnih dob. Ob nejasni simptomatiki, na katero naleti zdravnik ob
zaCetnem ali pa tudi ob Ze razvitem raku, ko je moznost rakave bolezni ie ena
od smeri zdravnikovega diferencialno diagnostiénega razmisljania, pa je
odlocitev, kam poslati bolnika, dokaj tezka.

Za bolnika, pri katerem zdravnik posumi tudi na rakavo obolenje, bi bilo
najbolje, da bi pridel takoj v specialisti¢no obdelavo, ki bi sum potrdila ali ovrgla.
V okviru specialisti¢ne obdelave bi morala biti mreZa zaporednih specialisti&nih
preiskav, ki bi pomagale opredeliti bolezen. Tako bi hitro postavljeni diagnozi
lahko sledilo hitro zdravijenje. To bi bilo tudi najbolj smiselno, kajti &as, ki logi
stanje Se mozne ali Ze nemoZne ozdravitve, pri raku ni jasno dolo¢en; véasih
so morda za bolnika usodni ravno dnevi, ko Saka na rezultate preiskav.
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Zdravnik iz ambulante splogne medicine poslje bolnika, ¢e se mu zdi potrebno
na doloeno preiskavo ali specialisticen pregled, najvetkrat v regionalno
bolninico, lahko pa tudi v ustrezno drugo ustanovo, kjer take preiskave ali
preglede opravljajo (npr. v Zdravilisée Rogagka Slatina).

Danes mora Stevilne bolnike, pri katerih obstaja sum na rak, zdravnik iz
ambulante splodne medicine poslati na ve¢ razliénih strani (na ve¢ preiskav in
specialisti¢nih pregledov), dokler dokonéno ne izérpa moznosti diagnostike, da
z veliko verjetnostjo bolezen izkljuéi ali pa potrdi.preiskava ali specialist
prisotnosti raka ne potrdijo. Zal so ponekod v veliko oviro predolge akalne
dobe za specialisti¢ne preglede ali preiskave.

Na drugi strani pa se ob postavitvi diagnoze rak, do katere pridemo vcasih po
mucénem iskanju vzroka bolnikovih tezav, ne bi smelo nikjer in nikoli pred
bolnikom ali pred njegovimi svojci razpravljati necdgovorno, kot npr ” Kje ste
bili pa prej?” ali, “Zakaj pa vas zdravnik ni prej poslal?” Odnos med osnovno in
lokalno specialistiéno dejavnostjo ponekod ni popolnoma razjasnjen in je z
glediéa zdravnika, ki dela v ambulanti splodne medicine, Cutiti v njem obcasno
“slepo pego”. Zato mora v praksi zdravnik pri diagnostiki in raz¢iSCevanju
nejasnih bolnikovih tezav tu in tam uporabiti tudi dobrsno mero iznajdljivosti ali
izkoristili strokovna poznanstva, da se lahko v ¢im kraj$em ¢asu dokoplje do
kondnega spoznanja bolezni. Ker pa seveda povsod obstajajo meje, to
mnogokrat ni mogode. Zato se iskanje bolnikove diagnoze ponekod zavleCe
tako dolgo, da bolnik ali ozdravi, e je zdravnik bolezen napacno opredelil za
rak, ali pa se v tem Casu pojavijo dodatni znaki bolezni, ki sicer natancneje
opredeljujejo diagnozo, e pa gre za rak, pa pomenijo tudi slabso prognozo.
Pogost probiem pred dokonéno postavitvijo diagnoze je 8e bolnikova
nezmoZnost za delo. Zdravnidke komisije pogosto nekatere tezave bolnikov
posplosujejo; marsikdaj upodtevajo samo specialistiCne izvide, Geprav morda
Se niso dokondéni ali so le delni. Namesto da bi zdravnik vse svoje znanje
usmeril ¢im hitrej$emu re$evanju boinikovega problema, se mora posvecat
dokazovanju bolnikove delanezmoZznosti. Tako se lahko v bolnikovem
problemskem polju nenadoma pojavi komponenta, ki lahko celo zasendi
polnikove organske teZave, posledice pa trpi bolnik, predvsem, Ce se za
njegovimi tezavami morda skriva rak.

Ko specialist ugotovi, da gre za rak, bolnik sam najveckrat ne ve natan¢no, kaj
mu je. Morda sumi na rak, ker ga je zdravnik napotil na zdravljenje v onkoloski
ingtitut in mu povedal, da bo potrebna tudi kakéna operacija. Pogosto taksen
bolnik svojega zdravnika naravnost vprada za katero bolezen gre, Se bolj pa ga
zanima prognoza. V&asih bolnik Ze po prvi napotitvi ostane v bolnisnici, tako da
se zdravnik sre¢a z njim ele po prihodu domov. Marsikdaj si bolnik diagnozo
rak podzavestno izrine iz razmisljanja. Tudi zdravnik si ustvari svojo subjektivno
sodbo o bolnikovi prognozi, temeljeco na objektivnem stanju bolezni. Tam, kjer
obstaja zelo velika verjetnost ozdravitve, se bolj odkrito pogovarja z bolnikom
o resniénem vzroku njegovih tezav; pri bolnikih s stab%o prognozo pa govori z
njim z nekaksnim zadrzkom.

Diagnozi sledi zdravijenje, temu pa rehabilitacija boinika, ki traja krajSe ali
dalj&e obdobje. Bolnik prihaja v specialisticne ustanove e $e na kontrole. V tem
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Casu obstajata dve vrsti bolnikov: pri prvih je primarni rak bolj ali manj uspegno
ozdravljen, drugi pa so bili le paliativno zdravljeni. 1z prve skupine se mnogi
s¢asoma vrnejo na delo. Skoraj vsi bolniki, ki so se zdravili za rakom, pa so
obcutljivi na vsako novo, ne popolnoma jasno bole¢ino in na vsak nejasen
bolezenski znak. Pogosto s strahom pomisljajo, ozdravljeni na moZen recidiv
ali metastaze, paliativno zdravljeni pa na metastaze in poslab$anje bolezni.
Tudi zdravnik v ambulanti splodne medicine ob novih teZavah rakavih bolnikov,
ki s0 se razlicno uspesno zdravili, najprej pomisli na teZave v zvezi z rakom. Pri
vecini tistih, bolnikov, pri katerih je §lo za paliativho zdravljenje, upraviéeno
(v€asih tudi neupravi€eno) sumi, da je vzrok novih tezav napredovanje bolezni,
pri ozdravljenih ali zazdravljenih pa si glede bolnikih tezav pogosto ni na
jasnem. ObiCajno se zdravnik pri teh bolnikih, ée ni popolnoma prepri¢an, da
gre za kaksno drugo bolezen, odlo¢i za kontrolo pri specialistu, ki je bolnika
zdravit ob zacCetku bolezni). Mnenje specialista, pa je pogosto tudi edino, ki
lahko bolnika prepria, da njegove tezave niso znamenje slab8anja rakave
bolezni; racidiva alimatastaz \/ tem fasiimajo holniki najvad zaupania v svnia
zdravnike onkologe, ki jih poznajo ze iz ¢asa primarnega onkoloskega
zdravljenja.

Od bolnikov, pri katerih primarno zdravljenje ni prineslo popoline ozdravitve in
pri katerih so izCrpane vse dodatne moznosti specialistiénega zdravljenja, se
nekateri specialisti zagno odmikati in jih prepuséajo v simtomatsko zdravljenje
njihovemu pristojnemu zdravniku. Zdravnik v ambulanti splogne medicine je
tisti, ki mora poskrbeti, da bodo ti bolniki kvalitetno preziveli preostanek
Zivlienja. Bolnikom z rakom lahko njihov zdravnik v tem &asu poleg lajanja
tezav vzbuja tudi upanje po umiritvi tezav in skusa pozitivno vplivati na njegovo
psihi¢no poCutje. Nekaterim bolnikom bi v tem obdobju krajda hospitalizacija,
podprta s parenteraino terapijo, nekoliko izbolj$ala splodno stanje, predvsem
pa bi jim dala e nekaj upanja, ki je pogosto osnova za prezivetje. Pri teh
bolnikih se pojavljajo tudi razne druge tezave, ki niso v neposredni zvezi z
rakom in ki bi jih moral obravnavati specialist v bolnisnici. Zato zdravnik ob
novih in nejasnih teZavah belnikov z manifesine oblike raka nikakor ne bismelo
pomisliti vselej le na napredovalo rakavo bolezen. Zdravnik bi moral razmisljati,
ali nima bolnik morda kak$ne dodatne bolezi, katere ozdravitev bi lahko
pripomogla k podaljSanju prezivetja ali k izbolj$anju bolnikovega splognega
stanja.

Uspeéna zdravila za lajSanje bolein, pogosti obiski na bolnikovem domu, z
obCasnimi laboratorijskimi kontrolami krvi, zdravnikovo mnenje o morda 3e
kaksni kontroli pri specialistu (ko bo bolj§e vreme ali ko se bo kri malo popravila)
in pogovor z bolnikom so lahko v veliki meri viri bolnikovega upanja, morda ne
veC za prezivetje, ampak za znosen preostanek Zivijenja. Za pogovore z
boinikom ni enotnega pravila; zdravnik se mora prilagoditi vsakemu
posamezniku.

Vselej pa bi moral zdravnik ohraniti strokovno poétenje, bolnika ne bi smel
prizadeti, upoStevati bi moral tudi njegovo voljo. Skratka, gre za vrsto
odgovorjenih in neodgovorjenih eti¢nih vpradanj, na katera zdravnik mora
vselej iskati takSen ali drugac¢en odgovor. Zdravnik mora sam presoditi, (kakor
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je to moral ves &as, odkar je odkril bolezen), koliko resnice bo bolniku, ki
s¢asoma le na nek nacin spozna, da ga je zadela “smrtna puscica”, razkril.
Zdravnik bi bolniku ob tem spoznanju moral biti ena tistih lu¢k, ki mu Se svetijo.
S ¢&loveskim odnosom in ob upodtevanju bolnika kot enkratno osebnost, bi
moral bolniku, nuditi $e zadnje upanje, da se bo tudi ob sami smrti dokazal kot
Clovek. “Bodi ob meni sedaj in ko bom umiral”, je verjetno nema pronja boinika,
ki mu je v kratkem usojeno umreti; “bodi ob meni sedaj”, pa je verjetno tudi Zelja
bolnika, ki je ozdravel, a se v svoji podzavesti boji recidiva ali metastaz. Morda
pa so prav takSne tudi misli Cloveka, ki sicer nima raka, a ga je zaradi
kakrsnihkoli vzrokov strah, da ga ima ali da bi ga lahko dobil.

Zakljudek

Med bolniki, ki jih zdravnik sreCuje v ambulanti splosne medicine, je veliko
tak&nih, ki so na nek nacin obremenjeni z rakom. Diagnoza rak pomeni tako v
bolnika kot tudi v zdravnikovih oCeh velikokrat bolezen, ki lahko hitro napreduje,
in ki se lahko po krajSem ali daljSem Gasu kon&a s smrtjo. Vendar pa pusca
medicini moznost, da poseze v dogajanje in ga z vecjo ali manjSo moznostjo
uspeha obrne v ozdravitev ali vsaj v znatno podaljSanje bolnikovega Zivijenja.
Oba, tako bolnik kot zdravnik imata vselej realno upanje; bolnik upa, da bo
ozdravel, zdravnik pa, da bo zdravljenje uspe$no. To upanje pa je v veliki meti
odvisno od ¢imprej postavljene diagnoze. Zdravnik se ob iskanju aliizkljugevanju
raka pri bolniku sreuje z mnogimi diagnosti¢nimi tezavami in dilemami. Zanj
je vsak boinik s sumom na rak ali z rakom vselej nov izziv za obviadovanje
medicinske stroke in za Cimboljse sporazumevanje z bolnikom.
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI OBNOVITVE BOLEZNI
HODGKINOVA BOLEZEN IN NE-HODGKINOVI LIMFOMI

Gabrijela Petric-Grabnar

Limfomi so redka, vendar raznolika skupina bolezenskih enot, ki se kaze tako
v morfologkih in imunofenotipskih razlikah kot tudi v poteku bolezni,odzivu na
zdravljenje in prognozi. Prognosti¢ni kazalci, ki vplivajo na vrsto in intenzivnost
prvega zdravljenja, so tudi pokazatelji veCje moznosti obnovitve bolezni.

Hodgkinova bolezen (HB)

Cilj prvega zdravljenja je ozdravitev. Zdravimo z obsevanjem, kemicnimi
sredstvi ali kombinirano. Ozdravi 75 % bolnikov. Vecina obnovitev bolezni je v
prvih dveh letih (80 %), nato pa so vedno redkejSe. S ponovnim zdravljenjem
dosezemo remisijo bolezni pri polovici bolnikov in 20 % teh bo ozdravljenih. Ob
naslednjih obnovitvah so moznosti ozdravitve postopoma vse manjSe. 15 do
20% bolnikov umre zaradi HB, 5-10% zaradi sekundarnih tumorjev in poznih
ucinkov zdravljenja. Najbolj pogosti sekundarni tumoriji pri ozdravljenih bolnikih
s HB so akutne nelimfoblastne levkemije v prvih 10 letih po zdravijenju, medtem
ko je vedje tveganje pojava solidnih tumorjev prisotno ves cas.

Prognosti¢ni kazalci za izid bolezni so: stadij bolezni in znotraj tega velikost
tumorske mase, Stevilo obolelih regij, prisotnost “B” simptomov, starost bolnika.

Ne Hodginovi limfomi visoke stopnje malignosti
(VM NHL)

Namen prvega zdravljenja je ozdravitev. NajpomembnejSa prognosti¢na kazalca
zaizbiro vrste in intenzivnosti zdravljenja in napovedi izida bolezni sta histolo$ki
tip limfoma in bolnikova starost ,dodatno k njima pa e vrednost LDH, bolnikova
zmogljivostiin Stevilo ekstranodalnih lokalizacijbolezni. Z danasnjimi moZznostmi
zdravljenja dosezemo s prvim zdravijenjem 80 % popolnih remisij in 50 %
ozdravljenih bolnikov. Obnovitev bolezni je v 90 % v prvih dveh letih. S
ponovnim intezivnej§im zdravijenjem dosezemo remisije v 50 %, verjetnost
ozdravitve je 10-15 %.

Ne Hodgkinovi limfomi nizke stopnje malignosti
(NM NHL)

Pri vecini bolnikov je bolezen ob diagnozi v napredovalem stadiju, polovica jih
ima bolezen tudi v kostnem mozgu, z vidnimi spremembami v krvni sliki. Potek
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bolezni je po¢asen, moZne so spontane delne remisije bolezni. Ker je vedina
bolnikov stara nad 60 let in do danes ni na voljo kurativnhega zdravljenja, se
drzimo reka “glej in pazi” (watch and wait). Zdraviti pricnemo, ko se pri bolniku
pojavijo motedi simptomi bolezni. Redko je mozen prehod v VM NHI.. L.e 10 -
15 % bolnikov je ob diagnozi v omejenem |. ali ll. stadiju bolezni. Zdravimo jih
z obsevanjem in/ali operacijo in pri¢akujemo dolg prosti ¢as brez bolezni ali pa
ozdravitev.

Spremljanje, kontrola bolnikov po zdravljenju

Ker prihaja do prvih obnovitev HB in VM NHL povecini v prvih dveh letin po
zdravljenju in je s ponovnim zdravijenjem moZno dosedi visok delez remisij
oziroma ozdravitev, &e ob obnovitvilimfom $e nimocéno razSirjen, je orientacijaska
shema kontrol taka:

-v 1. letu 2., 4., 6., 9.in 12 mesec
- v 2. letu vsake 4 mesece

- od 3. do 5. leta vsakih 6 mesecev
- po 5. letu enkrat letno

- po 10 letu enkrat na 2 leti

Kontrola bolnikov z NM NHL je individualna, prilagojena kilini¢nemu poteku.
Bolnike opozorimo, da naj ne ¢akajo redne kontrole, e v vmesnem obdobju
zapazijo znamenja obnovitve bolezni.

Preiskave ob redni kontroli

Anamneza in klini¢en pregled sta osnova za nadaljnji diagnosti¢ni postopek.

Anamneza

1. Ponoven pojav povecanih nebolelih perifernih bezgavk je pogost prvi znak
obnovitve HB. Otezeno dihanje skozi nos in tezave pri poziranju opozorijo
na bolezen v Waldeyerjevem obroCu. Draze¢ suh kaselj, tezka sapa ob
naporu ali obCutek ti€anja za prsnico kaZejo na ponovitev limfoma v
mediastiniju ali hilusih pljug.

2. Sistemskisimptomi: PoviSanatelesnatemperatura, intenzivno no¢no potenje
in nerazloZljivo hujSanje so znadéilni simptomi napredovale HB ali VM NHL.
Napredovanje limfoma lahko spremlja tudi utrujenost in sploSna slabost.
Intenzivno srbenje koze je pogost simptom pri aktivni HB, predvsem pri
podtipu nodularne skleroze.

3. Bolecina. Kostna boledina opozori na moznost destrukcije kosti ali difuzne
infiltracije kostnega mozga. Nevrogene boleline sprozi pritisk limfoma na
hrbtenjao ali pa limfomski meningitis. Retroperitonealna boledina z
izzarevanjem v hrbet nakazuje limfom v retroperitonealnem predelu.
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Klini¢en pregled

Posebno moramo biti pozorni na:

1. povedane periferne bezgavke; Pregled naj zajema ne le vrat, pazduhe in
dimlje, paé pa tudi podrogja pod kljuénicama, ob komolcih in pod koleni;

2. pregled nebnic in orofarinksa;

3. pripregledu irebuha ocenjujemo velikost jeter in vranice in skusamo zatipati
morebitne tumorje;

4. na znake zapore zgornje ali spodnje votle vene, z bolj ali manj izrazenim
sindromom, zaradi tesar opazamo otekiine obraza, zgornjih in spodnjih
okondin.

Laboratorijske preiskave
1. Pregled krvne slike in diferencialne krvne slike.

2. Sedimentacija eritrocitov (SR) je nespecifi¢en, vendar uporaben marker
obnovitve HB, posebno pri tistih bolnikih, ki so imeli povisano vrednost SR
tudi ob diagnozi.

3. AF ingGT
4. LDH je marker za VM NHL

5. Pri bolnikih z razdirjenim NM NHL, ko “pazimo” na pricetek zdravijenja,
kontroliramo $e funkcijske ledviéne teste in vrednost secne kisline.

Rentgensko slikanje plju¢ v dveh smereh in ultrazvocéno preiskavo trebusnih
organov in retroperitoneja opravljamo v razmakih na tri mesece v prvem letu
opazovanja, v drugem in tretiem letu na pol leta, kasneje enkrat letno.

Sum na obnovitev limfoma

Sum na obnovitev bolezni moramo z dodatnimi preiskavami potrditi ali ovredi.
Bolniki z limfomi zaradi okmjene celiéne imunosti pogosto prebolevajo razne
okuzbe s klinigno sliko limfadenopatije, kot so tuberkuloza, toksoplazmoza,
okuzbe s citomegalovirusom itd. Aspiracijska biopsija s tanko iglo povetane
bezgavke na periferiji ali pod kontrolo ultrazvoka v trebuhu ali rentgena inCT
v prsnem ko$u je nenevarna in prakti¢no neboleta preiskava. CitoloSka
preiskava opredeli, ali gre za benigno in maligno obolenje oziroma za metastazo
ali limfomom. Ob pomogi imunologije in citokemije se je ta diferenciacija $e
izboljsala. Kadar s citologijo poveéane bezgavke ni mozno opredeliti in obstaja
Klini€en sum na obnovitev bolezni, je potrebna kirur§ka biopsija bezgavke.

Pravodasno odkrivanje obnovitev limfomov po prvem zdravlienju je mocéno
odvisno od izkudenosti zdravnika, ki se prvi sreda z bolnikom, ali gre za
moznost ponovne rasti limfoma.
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TUMORJI GLAVE IN VRATU - DIAGNOSTICNI
ALGORITMI OBNOVITVE BOLEZNI.

Ladica Furlan

Uvod

Rak glave in vratu predstavlja zelo heterogeno skupino malignih tumorjev, kise
med seboj razlikujejo, ne le po mestu, od koder izvirajo, temved tudi po znakih,
histolodki sliki, nadinu rasti in metastaziranju, nacinu zdravljenja in izidu
bolezni. V zadnijih 30 letih je incidenca raka ustne votline, Zrela in grla strmo
naradtala. V letih 1963 - 1970 je bila groba incidenéna mera pri moskih 3,5/
100.000 prebivalcev in 0,7/100.000 pri ¥enskah, v letih 1988 - 1990 pa 2e 7,8/
100.000 za moéke in 1/100.000 za zenske. Le pri etrtini bolnikov je bolezen
odkrita &e kot lokalizirana. V letih 1988 - 1990 so v Sloveniji odkrili v
lokaliziranem stadiju le 21% raka na jeziku, 27% raka v ustni votlini, 15% raka
orofarinksa in 8% raka hipofarinksa. Najved je v zgodnji fazi odkritega raka grla
in to 82% raka glasilk in 28% raka ostalih delov gria. Poudariti moramo, da je
v Sloveniji rak ORL. podro¢ja odkrit v Ze prevec napredovalem stadiju, ko je
zdravlienje manj uspesno in preZivetje zato slabse.

PreZivetje in kdaj se javljajo obnovitve bolezni

Relativno preZivetje bolnikov z rakom v ORL podrogju se po letu 1973 ni
spremenilo, boljge je le pri mogkih bolnikih, ki so mlaj§i od 44 let. Prognoza
bolnikov je po lokalizacijah raka v ORL podrocju razli€na. Petletno prezivetje
bolnikov s karcinomom ustne votline je pri T1 tumorjih 80%, pri T2 tumorih 60%,
pri T3- T4 pa 0 do 30%. Pri tumorjih epifarinksa prigakujemo petletno preZivetje
za T1 v 80%, T2 60%, T3 30% in T4 20%. Pri bolnikih s karcinomi orofarinksa
prigakujemo pri T1 tumorjih ozdravitev v 80%, pri T2 v 50%, pri T3 v 20%, pri
T4 pa le redko. Tumorje hipofarinksa ozdravimo le v priblizno 20%, s samim
obsevanjem pa v okoli 5%. PreZivetje bolnikov s karcinomom grla je odvisno od
iokalizacije tumorja (epilarinks, supraglotis, glotis in subglotis) in stadija.
Najboljsc prognozo imajo bolniki s T1 karcinomi, ki jin z operacijo ali z
obsevanjem ozdravimo v ve¢ kot 90%.

Priblizno v 80 - 85% pride do recidivov v prvih dveh letih, v 15% pa kasneje.
Splogna praksa je, da bolnike v prvem letu kontroliramo na en mesec, v drugem
letu na dva, v tretjem letu na tri, nato pa na $tiri do 8est mesecev. Glavni smoter
rednih kontrolnih pregledov je zgodnje, pravocasno odkrivanje recidivov.
Redna kontrola je vazna tudi v smislu izboljanja preZivetja.

Primer: Pri bolniku se lahko kljub ozdravijenem primarnem tumorju pojavijo
metastaze na vratu, ki jih lahko, ¢e so odkrite dovolj zgodaj, operativho
odstranijo. Drug primer je recidiv pri T1 karcinomu glasilke, kjer je v&asih, Ce je
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ugotovljen zgodaj, e moZna vertikalna laringektomija, ki je manj mutilanina,
kakovostbolnikovega Zivijenja pa povsemdrugadna kot po totalni laringektomiji.

Ves Cas kontrolnih pregiedov moramo misliti tudi na to, da je tveganje bolnika
s karcinomom ORL podrogja, da zboli $e za drugim primarnim malignomom,
trikrat vecje kot pri zdravi populaciji, za tiste, ki so zboleli pred 50 letom starosti,
pa sedemkrat vecje. Relativno tveganje za drugi rak je najvedje za rak ustne
votline in poziralnika in to desetkratno, za rak grla in pljud pa dva do &tirikratno.
Po nasih podatkih in podatkih iz literature 7 do 30% bolnikov 7 ozdravljenim
ORL karcinomom zboli za novim primarnim malignomom. Prof. Pompetova je
v Zdravstvenem vestniku leta 1992 opozorila na naraséajodo incidenco pivskih
in kadilskih rakov in na to, da so se podatki po posameznih stadijih nekoliko
izboljsali, da pa se petletno preZivetje ne izboljduje.

Anamneza in prvi znaki,ki opozarjajo na obnovitev
bolezni

Prvo, kar lahko in moramo narediti, ko vstopi bolnik ob kontrolnem pregledu v
ambulanto, je, da ga stehtamo. Vsak vedji padec telesne teZe sprozi alarm, da
je treba iskati lokoregionarni recidiv, razsoj bolezni ali nov primarni malignom.
Ob sumu na iokalni recidiv bolnika spragujemo ciljano, odvisno od lokalizacije
bolezni: o izcedku iz nosu, glavobolu, vrtoglavicah, vidu, sluhu, bole&inah pri
poziranju, teZavah z dihanjem, spremembah glasu. Ob sumu na regionarni
recidiv oziroma na progres bolezni, nam bolnik najvedkrat ze sam pove, da je
opazil zatrdlino na vratu ali da se ze prisotna zatrdlina veéa. Pri razsoju bolezni
toZijo o bolecinah v skeletu, o kaslju, hemoptizah, hematemezi, meleni idr.

Klini¢no stanje

Pri bolnikovem splo§nem stanju smo pozorni na padec telesne teze, na
anemijo, zlatenico, pove¢ane bezgavke po telesu, nevrologke znake. Pozorno
poslusanje plju¢ nas opozori na morebiten plevralniizliv. zamolklino. morebitno
atelektazo itd. Pri pregledu trebuha lahko ob Klini¢ni preiskavi hitro posumimo
narazsoj v jetra, zatipamo tumor v trebuhu, potreben je tudi rektalnen pregled,
predvsem Ce nas anamnestiéni podatki silijo vanj. S skrbnim pregledom lahko

posumimo tudi na nov primarni malignom in bolnika morda $e pravodasno
usmerimo na preiskave in zdravljenje.

Poleg splosnega stanja moramo v splogni ambulanti opraviti tudi orientacijski
ORL pregled, predvsem pa ne smemo pozabiti na palpacijo, s katero lahko
ugotovimo zgodnji recidiv,n.pr. na ustnici, v ustni votlini, orofarinksu idr.
Potrebna je tudi skrbna palpacija vratu, s katero najdemo regionarni recidiv, ki
ga je moZno operirati ali pa dodatno zdraviti z obsevanjem.

Laboratorij

V osnovnih hematolodkih preiskavah nas predvsem levkocitoza, anemija in
visoka sedimentacija opozarjajo na recidiv. V bickemi¢nih preiskavah
kontroliramo elektrolite, retente, jetrme teste, KF in pKF in jih primerjamo z
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izhodnimi vrednostmi. Vsako odstopanje nas opozori, da moramo problem
razcistiti.

Pri raku ORL podroéja sta tumorska markerja SCC Ag in CEA. Zvisan nivo SCC
Ag najdemo pri 38 - 53% ORL bolnikov, vendar vrednosti priistem bolniku lahko
nihajo, &e jih veckrat ponovimo. CEA, ki je poznan od leta 1965, je pri ORL
bolnikih zvidan v 28 - 58%. Vigino CEA v serumu najbolj opredeljujejo kadilske
navade. Ti tumorski markerji imajo pri ORL bolnikih nizko senzitivnost in tudi
pomen. Drugade pa je s tumorskimi markerji, ¢e sumimo na drug primarni
malignom &revesja, dojk, ginekolodkirak itd., kjerimamo za tumor boljspecifitne
markerje.

Preiskave

Po opravljenih laboratorijskih preiskavah napotimo bolnika na dodatne preiskave
najveckrat nazaj v Onkologki indtitut, za rtg pliu¢, UZ vratu, UZ trebuha,
scintigrafijo in rtg skeleta in CT po nasi oceni prizadetega organa. Diagnozo
potrdimo ali ovrzemo s citolosko punkcijo, npr. za lokalni recidiv sumljivega
infiltrata v ustni votlini ali v orofarinksu, punktirati damo tudi bezgavko, ki jo
zatipamo na vratu. Pri lokalizacijah, ki punkciji niso dostopne, je nujna
direktoskopija in histoloska overovitev, e posumimo na recidiv ali nov primarni
tumor v ORL podrodju.

Odlogitev, kdaj poslati bolnika takojnaprej na preiskave, za nobenega zdravnika,
pa naj bo to splogni zdravnik ali specialist, ni enostavna in lahka. Zahteva
predvsem veliko pozornosti in izkuSenj. Tudi ¢e je bolnik lokoregionarno
ozdravljen, moramo ob vsakem na novo ugotovijenem ulkusu ali lokalnem
infiltratu in pri poveanih bezgavkah bolnika poslati nazaj k specialistu, da
potrdi ali ovrze sum na recidiv.

Zakljucek

Poglavitni nalogi zdravnika splo$ne medicine sta preventiva in zgodnje
odkrivanje karcinomov glave in vratu. V preventivi se moramo boriti proti
kajenju, pretiranem uZivanju alkoholnih pija& in spodbujati ljudi k uzivanju
bioloko polnovredne hrane. Pri odkrivanju ORL karcinomov je trebna iskati
rizitne bolnike, se naugditi zadnje rinoskopije in posredne direktoskopije ter
iskati prekanceroze in sumljive lezije v ORL podro&ju. Le ob takem prizadevanju
bi uspeli najti bolnike v zgodnjih stadijih bolezni, s tem pa bi lahko bistveno
vplivali na prezivetje.
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O SPOZNAVANJU OBNOVITVE RAKA DOJK

Jurij Lindtner

Zdravnik se v splo$ni ambulatni sre¢uje z bolnicami z rakom dojk v razliénih
obdobjih njihove bolezni: pred diagnozo, med primarnim zdravljenjem, ob
ozdravitvi (prostim intervalom), ob cbnovitvi bolezni (relapsom) in vterminalnem
obdobju.

Snov pri¢ujoega dela se nanada na bolnice v tretjem obdobiju, ki jih lahko
opredelimo kot ozdravijive bolnice z rakom dojk stadijev | in !l po kondanem
primarnem zdravijenju. Bolnice stadijev lll in IV so bolj ali manj v stainih stikih
s specialno ustanovo, tako da se je domadi zdravnik glede njih redkeje prisilien
odlocati sam - razen v terminalnem obdobju. To pa Ze ne sodi v to razpravo.

Za zacetek si velja ogledati ozdravitev bolnic prvih dveh stadijev. Naris kaZe
krivuljo ozdravitve 283 bolnic, zdravijenih v Onkolo$kem indtitutu v Ljubljani v
letin 1976-77. Bolnice so bile v tistih ¢asih zdravljene samo lokalno: z radikalno
mastektomijo in pooperacijskim obsevanjem.

Osnovno sporocilo tega narisa je znano: bolezen se obnovi najpogosteje v
prvih treh letih po zagetku zdravijenja, nato pa vse redkeje, vendar je obnovitev

OZDRAVITEV BOLNIC PO PRIZADETOSTI BEZGAVK
(ONKOLOSKI INSTITUT, 1976-77)
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tudi po tem narisu mogoda v vsem opazovalnem Casu. Drugo sporocilo, prav
tako Ze znano, je: pri bolnicah s prizadetimi (“pozitivnimi”) bezgavkami pride do
obnovitve bolezni dvakrat pogosteje kot pribolnicah z neprizadetimi bezgavkami.
Danes bi se kdo vpragal, kaksne spremembe je prinesla uvedba razlicnih vrst
sistemskega zdravljenja, ki so ga bile bolnice delezne takoj po zaletnem
lokalnem zdravljenju. Na&elno lahko re¢emo, da so obnovitve nekoliko redkejse
in odlozZene za nekaj let.

Stanje ozdravitve - oditno samo navidezne - se kon¢a s pojavom lokalno
regionarnega recidiva, metastaz ali obojega skupaj.

Lokalno regionarni recidiv se lahko pokaze kjer koli v podrocju zdravijene
dojke, v obliki enega ali ve¢ podkoZnih tumorjev. Najpogosteje se to zgodi v
blizini pooperacijske brazgotine. Tak tumor je Cvrsto prileplien na koZzo in
povzroda njeno skréenje. To ne velja za recidive, ki zrastejo globlje v dojki.
Druga oblika, v kateri se lahko pokaze lokalni recidiv, je karcinomska limfangioza,
$enu podobna rdedina v operacijskem podro¢ju. Tudi za to velja, da se navadno
pojavi v blizini pooperacijske brazgotine, raz8iri pa se lahko tudi preko meja
operacijskega polja.
Obmocni regionarni recidiv pomeni obnovitev bolezni v pazduhi, na strani
prizadete dojke, v obliki tumorja, navadno ¢vrsto zraslega z okolico.
NASVET: aspiracijska citologija tumorja

biopsija koZe pri limfangiozi
Pojav povedanih bezgavk v nadkljugniéni kotanji smo vcasih imeli za regionarno
razsiritev bolezni, danes pa ocenjujemo prizadetost teh bezgavk kot razsoj.

NASVET: aspiracijska citologija tumorja

Razsoj

Razsejanirakdojkje bolezen s Stevilnimi zasevki v razliénih organih; najpogosteje
so prizadete kosti, jetra in plju¢a s plevro, redkeje centralno ziv€evje in koza
zunaj meja prizadete dojke.

Razsoj v kosteh se kaZe s spontano bolecino prizadetega skeleta. ki je
navadno tudi bole¢ na poklep. Tudi patoloski zlom je lahko prvo znamenje
razsoja v skeletu. Metastaza prizadene navadno osrednje dele skeleta:
hrbtenico, medenico, lobanjo.

NASVET: scintigram skeleta (detekcijska metoda)
rentgenogram bolefega skeleta

dologitev alkaine fosfataze, kreatinina, tumorskih oznacevalcev
(markerjev: CEA)
Razsoj v pljuéih se kaZe z dispnoi¢nimi tezavami, kadar je parenhim dovolj
prizadet. Pred tem pa je pljuéno metastazo tezko ugotoviti. Navadno najdemo
razsoj v pljucih in popljuénici zaradi okuzbe dihal, ki traja nenavadno dolgo,
Kljub primernemu zdravljenju. Prizadetost mediastinalnih bezgavk lahko zaradi
pareze rekurentnih Zivcev povzroci hripavost.
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NASVET: rentgenogram pljué, citoloSka preiskava fluidotoraksa (posebej
8e, kadar ga najdemo na strani zdravljene dojke), bronhoskopija,
dolocitev tumorskega oznadevalca CEA.

Razsoj v jetrih, ki so le eden od organov, v katerega rak dojk metastazira, je
sprva zelo teZzko ugotoviti: klini¢no zato, ker so vsi podatki zelo nespecifiéni,
laboratorijsko pa zato, ker dokler je ohranjenega dovolj parenhima, so funkcijske
jetrne preiskave lahko normalne, za scintigrafsko in ultrazvoéno ugotovitev
metastaz pa morajo le-te biti primerno velike.

NASVET: biokemi¢ne preiskave jeter, ulirazvok trebusnih organov, pri
difuzni infiltraciji doloCitev tumorskega oznacdevalca CEA,
aspiracijska citologija pod vodstvom ultrazvoka pri pozitivnem
izvidu ultrazvoka.

Na drugem mestu so pc pogostnosti pojavijanja metastaze v osrednjem
Ziv&eviju, klini¢na slika pa se - razumljivo - ravna po mestu metastaze, ki ga
laboratorijsko lahko ugotovimo s scintigrafijo in racunalnisko tomografijo
mozganov.

Ta povrsni pregled potov metastaziranja raka dojk velja koncati z ugotovitvijo,
da skoraj ni organa, kjer ne bi bilo mogoce naijti metastaze tega raka, pa naj gre
za jajénike, nadledvi¢ne Zleze ali mezenterijske bezgavke. V pregledu so
Zajeta mesta, ki s svojo metastatsko prizadetostjo najpogosteje pri¢ajo, da se
je ozdravljivi rak dojk spremenil v neozdravljivega.

Prav nazadnje pa Se tale pripomba: vse zapisano je veljalo cbnovitvi bolezni.
Vendar moramo spomniti tudi na ponovitev bolezni: rak druge dojke - ni
nikakréna redkost.
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DIAGNOSTICNI ALGORITEM OBNOVITVE BOLEZNI PO
RADIKALNEM ZDRAVLJENJU ZELODCNEGA RAKA

Borut Stabuc

Uvod

Zadnje epidemioloske raziskave kaZzejo, da kijub stalnemu zmanjsevanju
incidence zelodénega raka, narasta $tevilo bolnikov s prognostiéno manj
ugodnimi tumorii, kot so difuzni, infiltrativni tipi tumorjev in tumorji v zgornji
tretjini zelodca. Vecino tumorjev e vedno odkrijemo v kasnih stadijih, ne glede
na bolje predoperativne diagnosticne metode, kot so gastroskopija,
racunalnigka tomografija in laparoskopija.

Kirurdko zdravijenje je najuinkovitejsi nacin zdravijenja bolnikov z zelod&nim
rakom. Kljub visokemu odstotku moZnosti odstranitve tumorja (70-80%) in
majhni pooperativni smrtnosti (3-5%), je celokupno 5-letno preZivetje med 20
in 30% (1). O radikalnosti kirurskega posega se odlodamo glede na lokalizacijo
raka, histologki tip raka po Laurenu in TNM stadij. V postev prideta subtotalna
ali totalna resekcija zelodca z limfadenektomijo. Subtotaino resekcijo zelodca
napravimo pri raku v spodnji tretjini yelodca in pri majhnem raku intestinalnega
tipa v srednji tretjini, totalno resekcijo pa pri raku v zgornji in srednji tretjini ter
pri vegjem raku difuznega tipa v spodnji tretjini (2).

Radikalna (RO) resekcija z razéirjeno limfadektomijo statistiéno znadiino poveca
Stevilo 5-letnih prezivetij le pri bolnikih s stadijem I (50-60%) in stadijem [HA
(30-40%). Prognoza bolnikov s stadijem 1B in 1V je kijub radikalni (RO) resekcliji
%e vedno zelo slaba (5-letno preZivetje je <56%) (1).

V Sloveniji se je v obdobju 1963 do 1990 odstotek petletnega relativnega
prefivetja bolnikov z Zelod¢nim rakom postopno vedal. V obdobju 1988 do
1990 je bilo relativno petletno preZivetje 17% (mogki 15,6%, Zenske 19,4%).
Podaljanje dobe preZivetja v Sloveniji si razlagamo z natanénejso diagnostiko
in boljSo operativno tehniko ter z operativnim zdravljenjem vecjega Stevila
riziénih in starejsih bolnikov (3,4). Prognozo boinikov z Zelodénim rakom ob
zgodnji diagnostiki in standardnem nadinu operativnega zdravlienja, izboljsa
morda lahko le predoperativno ali pooperativno sistemsko ali regionalno
specifitno onkolodko zdravljenje s citotoksiénimi u¢inkovinami in obsevanjem
(5,8,7).

Potek bolezni in prognoza
Zelod&ni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, peritonej, jetra,

pljuca, plevro, kosti, jaj¢nike, nadiedvitni Zleziinmozgane. Zasevke vregionalnih
bezgavkah in peritoneju ugotovimo pri 50%, samo v visceralnih organih pri
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25%, v regionalnih bezgavkah in viscerainih organih pri veé kot 50% bolnikov
z metastatskim rakom (8,9).

Najpomembnej§i napovednik obnovitve bolezni je stadij.. Bolezen se obnovi pri
20 do 50% bolnikov s stadijem | in I, pri 60 do 70% holnikov s stadijem HIA in
pri vec kot 90% bolnikov s stadijem I11B. Obiajno ugotovimo obnovitev bolezni
v treh letih po radikalni operaciji.

Srednje preZivetje boinikov po obnovitvi bolezni je 5 do 12 mesecev, odvisno
je od $tevila in umestitve zasevkov ter od zdravljenja. Kiruréko, obsevalno in
sistemsko zdravljenje metastatskega raka ni prav udinkovito in podaljsa
srednje preZivetie za 2 do 6 mesecev (1,7).

Nacini odkrivanja obnovitve bolezni

Kjub temu, da ucinkovitega zdravljenja ob obnovitvi bolezni ne poznamo, je
puoperalivni nadzor boinikov smiseln zaradi dodathega kirurskega ali
onkoloskega zdravljenja, simptomatskega zdravijenja in vzdrzevanja kakovosti
zivljenja bolnikov.

Anamneza in kliniéni pregled: Z natanéno anamnezo in kliniénim pregledom
tahko potrdimo ali ovrZemo sum na obnovitev bolezni in ugotovimo morebitne
komplikacije kirur§kega zdravijenja. Simptomi, kot so bolegine v zgornjem delu
trebuha, refluks, pasaZne motnje, anoreksija, hujéanje, zlatenica, kaselj, boledine
v kosteh, hepatomegalija, ascites, tipljiv tumor v trebuhu, zamolklina nad pliuci,
nevroloSke spremembe, megaloblastna anemija in melena, nakazujejo sum,
da se je bolezen ponovila, da obstajajo zasevki v jetrih, pljuéih, plevri in
mozganih in da gre tudi za pooperativne komplikacije.

Z ustreznimi zdravili in nasveti lanko zmanj$amo morebitne tezave po operaciji.
Bolnikom svetujemo hranjenja v manjsih obrokih vsaj 6-krat na dan, hrano
bogato z beljakovinami, minerali, vitamini in Zelezom. Da preprecimo nastanek
megaleblastne ancmiie, dajems bolnikom po totalni gasireniony)i vsake 3

mesece injekcijo vitamina B-12,

Laboratorijske, rentgenske, endoskopske in ultrazvoéne preiskave: Pri
asimptomatskih bolnikih so nam pri odkrivanju obnovitve bolezni v pomoé
laboratorijske preiskave krvi (KKS, Zelezo, TIBC, folati, kobalamin, kreatinin,
secnina, alkalna fosfataza, gama GT, aminotransferaze, laktat dehidrogenaza,
karcinoembrionalni antigen (CEA), karboanhidratni antigen (CA19-9)). Izvidi
laboratorijskih preiskav, tudi tumorskih oznadevalcev, so neznadiini.
Laboratorijske, rentgenske, UZ in izotopske preiskave so smiselne le pri
bolnikih, kjer sumimo na obnovitev bolezni v trebuhu, prsnem kosu ali kosteh.
Endoskopske kontrole so potrebne te pri bolnikih s subtotalno resekcijo, zaradi
zgodnjega odkrivanja recidiva na Zelodénem krnu.

Pogostnost pregledov pri asimptomatskem bolniku (1,8,10,1 1).

Prvo leto po operaciji kontroliramo bolnike vsake tri mesece, drugo in tretje leto
vsakih 6 mesecev, nato enkrat letno. Ob vsakem pregledu vzamemo natanéno
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anamnezo in opravimo klinien pregled. Bolnikom odvzamemo kri za KKS,
CEA, CA 19-9, alkalno fosfatazo in gama GT.

Druge laboratorijske, rentgenske, UZ in izotopske preiskave napravimo, e
sumimo, da se je bolezen obnovila. Zenske bolnice moramo zaradi pogostosti
zasevanja v jajénike 1-krat letno poslati na ginekoloski pregled.

Pri bolnikih s subtotalno resekcijo napravimo prvo gastroskopijo 6 do 8
mesecev po operaciji. V primeru displazije II. ali lll. stopnje je potrebna
gastroskopska kontrola po 3 do 6 mesecih, v primeru intestinalne metaplazije
pa vsakih 12 mesecev.

Bolnike je treba skrbno nadzorovati zaradi pravogasnega odkrivanja komplikacij
kirurskega in drugih vrst specificnega onkoloskega zdravljenja, obnovitve
bolezniin morebitnega zdravijenjater zaradisistematicnegabeleZenjarezultatov
zdravljenja, trajanja prezivetja in ocene kakovosti zivljenja bolnikov.

Skoraj vsi bolniki zdravljeni v Onkologkem institutu in na Gastrokirurski kliniki
v Klinidnega centra so uvrGeni v prospektivne kliniéne raziskave, katerih
namen je izbolj$ati dosedanje nadine zdravljenja. Preiskave, potrebne za
zadovoljiv nadzor obnovitve bolezni, so natano opisane v protokolih zdravljenja.
Tak$en nadzor lahko izvaja le specialist, ki sodeluje v raziskavi (12).

Kontrolne preglede asimptomatskih boinikov, ki niso uvrseni v klini¢ne
raziskave, opravija kirurg (operater) in/ali onkolog, v sodelovanju z zdravnikom
splosne medicine. Zdravnik sploSne medicine lahko poslie bolnika na vse
zahtevane preglede in ga skupaj z izvidi napoti na pregled k specialistu.

Ce sumi, da se je bolezen obnovila, napoti bolnika na dodatne preiskave in nato
na pregled k specialistu.
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DIAGNOSTICNI ALGORITEM OBNOVITVE BOLEZNI PO
RADIKALNEM ZDRAVLJENJU RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Borut Stabuc

Uvod

Petletno prezivetje bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke po radikalnem
kirurskem zdravljenju je glede na stadij bolezni, med 30 in 60%. Z bolj%o
predoperativno diagnostiko, in izboljSavo kirurskih tehnik ter zaradi vse bolj
ucinkovitega pooperativnega zdravijenja zobsevanjem, citostatikiin modifikatorj
bioloSkega odziva, se je doba preZivetja v zadnjih letih podaljala (1,2).

V Sloveniji se je v obdobju od 1963 do 1990. leta odstotek petletnega
relativnega preZivetja bolnikov z rakom debelega Grevesa in danke postopno
vecal. V obdobju od 1988. do 1990. leta je bilo relativho petletno preZivetje
bolnikov z rakom debelega Crevesa 35% (moSki 36,2%, Zenske 34,4%),
bolnikov z rakom danke 32% (moski 30,7%, zenske 33%) (3).

Potek bolezni in prognoza

Crevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, v jetra, pljuca,
plevro, kosti, jajénike in mozgane. Zasevke v regionalnih bezgavkah ugotovimo
pri 50% bolnikov, samo v visceralnih organih pri 25%, v regionalnih bezgavkah
in visceralnih organih pa pri ve¢ kot 50% bolnikov z metastatskim rakom.

Pri raku danke so pogoste lokalne obnovitve bolezni. Po podatkih iz literature
je po radikalni operaciji raka danke 25 do 50% lokalnih obnovitev bolezni pri
raku debelega Crevesa manj kot 10%, metahroni rak (rak na drugem delu
debelega Crevesa) pa se je razvil pri 10 do 20% radikalno operiranih bolnikov
(2,4,5).

Najpomembnejsi napovednik obnovitve bolezni je njen stadij. Bolezen se
obnovi pri 20 do 40% bolnikov s stadijem |, pri 40 do 60% bolnikov s stadijem
Il in pri 80% bolnikov s stadijem 1. Obi¢ajno ugotovimo obnovitev bolezni v
obdobju treh let po radikalni operaciji. Po petih letih se bolezen obnovi pri man;j
kot 5% bolnikov (6).

Srednje dolgo prezivetje bolnikov s Stevilnimi zasevki ¢revesnega raka je 10 do
12 mesecev. Kirursko, obsevalno in sistemsko zdravljenje metastatskega raka
najveckrat ni ucinkovito in bistveno ne podalj$a prezivetja teh bolnikov (7). 8
pravo¢asnim zdravljenjem bolnikov s solitarnimi zasevki, to je takrat, ko je
radikalen kirur§ki poseg $e mogog, lahko pri ved kot 40% bolnikov podaljamo
prezivetje za vec let. Zadnje raziskave so pokazale, da pravodasno sistemsko
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zdravljenje bolnikov s $tevilnimi zasevki Crevesnega raka podaljSa srednje
preZivetje in kljub stranskim u¢inkom izboljSa kakovost Zivljenja bolnikov (8).

Nadini odkrivanja obnovitve bolezni

:

Mnenja o stalnem nadzoru bolnikov z rakom debelega Crevesa in danke po
radikalni operacijiin pooperativhem zdravijenju s kemoterapevtikiin obsevanjem
so si Se pred nekaj leti nasprotovala. Danes pa vemo, da je zaradi velike
moznosti nastanka metahronega ¢revesnega raka in drugih rakov ter zaradi
razmeroma ucinkovitega zdravijenja solitarnih zasevkov v pljucih, jetrih, jaj¢nikih
in mozganih potreben stalen nadzor nad radikalno zdravljenimi bolniki. Skrben
nadzor je potreben, zaradi pravoCasnega odkrivanja obnovitve bolezni in
zaradi nadaljnjega zdravijenja, simptomatskega zdravljenja in vzdrZzevanja
kakovosti Zivijenja bolnikov, pa tudi zaradi sistemati¢nega belezenja rezultatov
7dravlienia in traiania nraZivetia

Anamneza in kliniéni pregled: Klini¢ni znaki so $e vedno najboljsi pokazatelj
obnovitve bolezni. Z natangno anamnezo in kfini¢nim pregledom lahko posumimo
na obnovitev bolezni in umestitev zasevkov. Simptomi, kot so neznacilne
boledine vtrebuhu, tenezmi, anoreksija, hujSanje, povidana telesna temperatura
v popoldanskem Casu, ka$elj, zlatenica, motnje v odvajalnem ritmu, bolegine
v kosteh, ki so se pojavile ve¢ mesecev po operaciji, so znamenja, da se je
bolezen obnovila. Hepatomegalija, tipljiv tumor v trebuhu, zamolkliina nad
pljuci, nevrolodke spremembe in kri v blatu pa so sumljivi znaki zasevkov v
jetrih, pljugih, plevri in mozganih ter kazejo na lokalno obnovitev bolezni.

Laboratorijske, rentgenske, endoskopske in ultrazvoéne preiskave:

Pri asimptomatskih bolnikih so nam pri odkrivanju obnovitve bolezni v pomoé
laboratorijske preiskave ( KKS, kreatinin, se€nina, alkalna fosfataza, gama GT,
aminotransferaze, laktat dehidrogenaza in karcinoembrionaini antigen (CEA)).
FlazeimnsKa nonceitiracija CLA ima imed 1andialonjskiimi pigiskavaini Osredinjo
vlogo. Ce je pri asimptomatskem bolniku plazemska koncentracija CEA vigja
od 10 ng/ml in se ob ponovnem pregledu poveca, je skoraj gotovo, da gre za
obnovitev bolezni. Zdodatnimipreiskavami (rtg pliu¢, UZ frebuha, CT spodnjega
dela trebuha pri bolnikih z rakom danke, endoskopije) ugotovimo mesto
obnovitve bolezni. Ce z navedenimi preiskavami nismo mogli ugotovili mesta
obnovitve bolezni, napotimo bolnika na CT pregled trebuha, jeter in/ali plju¢, na
scintigrafijo kosti, in zaradi razmeroma pogostega drugega raka - raka dojke,
na mamografijo. Za eksplorativnho laparotomijo sistemsko in obsevalno
zdravljenje se zaradi samega zviSanega CEA zelo redko odio¢imo. Pri
asimptomatskih bolnikih z zvisanim CEA nad 20 ng/ml, kier z dodatnimi
preiskavaminismo ugotovilimesta obnovitve bolezni, po dveh mesecih ponovimo
laboratorijske, rentgenske in ultrazvoéne preiskave (1,2,4)

Pri 40% bolnikov se pri obnovitvi bolezni CEA ne zvisa. Zato so tudi pri
asimptomatskem bolniku potrebne obdasne endoskopske, rentgenske in
ultrazvolne preiskave (9).
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Pogostnost pregledov pri asimptomatskem bolniku (1,2,4,10)

Prvo in drugo leto po operaciji: Prvi dve leti po operaciji so kontrolni pregledi
vsake 3 mesece. Ob vsakem pregledu vzamemo natanéno anamnezo in
opravimo klini¢ni pregled. Digitalni rektalni pregled in pregled dojk je obvezen
del kliniénega pregleda. Pri bolnikih z anus pretrom moramo vedno preizkusiti
prehodnost anus pretra za prst, da pravocasno odkrijemo morebitne stenoze.
Odvzamemo kri za KKS, alkalno fosfatazo, gama GT in CEA. Vsakih 6 mesecev
napravimo UZ trebuha in hemotest, enkrat ietno rentgenski pregled pljug in pri
zenskah ginekolodki pregled.

Pri bolnikih, ki jim pred operacijo nismo napravili totalne koloskopije, izvedemo
prvo kontrolno totaino koloskopijo 6 do 12 mesecev po operaciji. Ce je
koloskopski izvid normalen, ponovimo koloskopijo vsakih 24 do 36 mesecev.
Pri bolnikih z adenomatoznim polipom oz. po elektroresekciji polipa, moramo
koloskopijo ponoviti vsakih 12 mesecev. Pri bolnikih z rakom danke moramo
vsakih 12 mesecev napraviti rektoskopijo, po moznosti z endoluminalnim
ultrazvokom. Po abdominoperinealni amputaciji danke opravimo CT spodnjega
dela trebuha vsakih 12-24 mesecev.

Tretje, Cetrto in peto leto po operaciji: Med tretjim in petim letom po operaciji
so kontrolni pregledi vsakih 6 mesecev. Ob vsakem pregledu vzamemo
natanéno anamnezo, opravimo klinicen pregled, hemotest in UZ trebuha ter
odvzamemo kri za KKS, alkalno fosfatazo, gamaGT in CEA. Rentgenski
pregled plju¢ in ginekoloski pregled opravimo vsakih 12 mesecev. Bolnika z
adenomatoznimipolipi endoskopsko pregledamo 1-kratletno, bolnika znormalno
¢revesno sluznico na 2 do 3 leta. Pri bolnikih z rakom danke napravimo vsakih
12 mesecev rektoskopijo, po moZnosti z endoluminalnim ultrazvokom.

Sesto do deseto leto po operaciji: Kontroini pregledi asimptomatskih bolnikov
so vsakih 12 mesecev. Ob vsakem pregledu vzamemo natanno anamnezo,
klini¢en pregled (digitalni rektalni pregled in pregled dojk), hemotest, UZ
trebuha, ginekoloski pregled, odvzamemo kri za KKS, alkalno fosfatazo, gama
GT in CEA. Na endoskopski pregled napotimo bolnike z normalno ¢revesno
sluznico vsake dve do §tiri leta, bolnike z adenomatoznimi polipi vsako leto.

Enajst in veé let po operaciji: Kljub majhni verjetnosti, da bi se bolezen
obnovila, zaradi veéje verjetnosti nastanka novih rakov priporoamo vsakoletni
kontrolni pregled. Ob pregledu vzamemo natanéno anamnezo in opravimo
klini¢en pregled. Druge preiskave pri asimptomatskem bolniku niso potrebne.

Kontrolne preglede asimptomatskih bolnikov naj opravlja kirurg, ki je bolnika
operiral, in/ali onkolog, ob sodelovanju zdravnika splodne medicine. Bolnike, ki
s0 uvrsceni v prospektivne klinine raziskave, neposredno nadzira specialist,
ki sodeluje v raziskavi. Zdravnik sploSne medicine lahko napoti bolnika na vse
zahtevane preglede in ga z izvidi po$lje na pregled k specialistu. Ob sumu, da
se je bolezen obnovila, poslje bolnika, ki je uvrs¢en v klini¢no raziskavo, na
pred¢asen pregled k specialistu, bolnika, ki ni uvr§cen v klini¢no raziskavo, pa
naprej na dodatne preiskave in nato na pregled k specialistu.
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ODKRIVANJE ZGODNJIH OBNOVITEV RAKOV RODIL

Marjetka Ursic-Vrscaj

Obnovitve ali recidivi rakov rodil so, kot pri drugih rakih, najpogostejSe v prvih
dveh letih. Bolnice, ki so bile zdravljene zaradi rakov rodil, pregledujemo v
Onkologkem in&titutu v Ljubljani v rednih asovnih presledkih: v prvem letu na
dva meseca, v drugem na tri, v tretjem na §tiri, v Cetrtem na petin po petih letih
na &est mesecev. Cas kontrolnih pregledov velja za veéino bolnic, Ceprav se,
predvsem po petih letih, nemalokrat odio¢amo tudi za obletne ginekoloske
preglede, upostevajoé naravo bolezni, starost bolnice, oddaljenost prebivali§ta
in preobremenjenost ginekolosko - onkolodkih ambulant.

Dejstvo je, da odkrijemo pri bolnicah brez klini¢nih teZav pri kontrolnih pregledih
zelo malo obnovitev rakov rodil. Povedano drugace, obnovitve rakov rodil ali
ginekolodkih rakov odkrivamo najveckrat Sele po prvih kiini€nih znamenjih.
Pomen sploénega zdravnika ali zdravnice (v nadaljevanju besedila - splodnega
zdravnika) pri odkrivanju zgodnjega raka je nedvomno velik, verjetno celo vecdiji,
kot morda domnevamo. Bolnice po zdravljenju zaradi raka pogosto isCejo
pomo¢ in nasvete pti svojem splognem zdravniku, bodisi zaradi obcasnih
tezav, ki se pojavijo zaradi onkolo$kega zdravljenia, bodisi zaradi hude
psihiéne stiske. Zaupanje v domacega zdravnika je pomemben dejavnik, ki
lahko bistveno pripomore k adkrivanju zgodnjih obnovitev bolezni.

Zdravljenje bolnic s ponovnim rakom rodil je manj uspesno kot prvo zdravijenje.
Uspesnost dodatnega zdravljenja rakov rodil je, tako kot pri vecini rakov,
odvisna od razsirjenosti obnovljene bolezni. Pri skrbi za odkrivanje zgodnjih
obnovitev raka gotovo ne gre zanemariti tistih bolnic, ki jih z dodatnim
zdravljenjem lahko ozdravimo. Zadnje, vendar ne nepomembno je dejstvo, da
z dodatnim zdravljenjem nekaterim bolnicam podalj$amo Zivijenje, pripomoremo
k dostojnejsemu preostanku Zivijenja ali zmanjsamo trpljenje.

Nekateri od rakov rodil se obnovijo pogosteje na mestu vznika, lokalno; to so:
rak materninega vratu, noZnice in zunanjega spoloviia. Drugi se pojavijo na
oddaljenih mestih; to pa sta rak jajénikov in rak maternicne sluznice. Klini¢na
znamenja obnovljene bolezni se kazejo kot odraz patoloskih sprememb na
zbolelih organih. Osnovni preiskavi za izkljucitev morebitne lokalne obnovitve
ginekoloskega raka sta ginekoloSki pregled in vaginalni ultrazvok. Poleg
ginekologkega pregleda in vaginalnega ultrazvoka so najpogostejée preiskave
za izkljugitev morebitnega recidiva raka rodil, ki ju bolnica lahko opraviv izbrani
ambulanti, $e: pregled krvi in sea, dologitev nekaterih krvnih oznacevalcev ali
markerjev (CEA, Ca 125), rentgensko slikanje pljuc in kosti, uitrazvok trebusne
votline in retroperitoneja, urolodki pregled in rektoskopija.

Pogostnost obnovitev bolezni v prvin dveh letih, kar se zelo pogosto odraza tudi
v petletnem preZivetju, kaze tak vrstni red: rak jajénikov in jajcevodov,
materniénega vratu, noznice, zunanjega spolovila in materni¢ne sluznice.

117



Rak jajénikov in jajcevodov

Najpogostejsi rak jajénikov je epitelni karcinom (80%), ki vznikne najveckrat pri
Zenskah po 50. letu. Epitelni karcinom jajénikov je e vedno ginekolo&ki rak, z
najvisjim odstotkom obnovitev in tudi z najslabsim petletnim prezivetjem (samo
25-35%), predvsem zaradi vedinskega deleza boinic s slabo diferenciranim
epitelnim karcinomom stadijev il in IV. V prvih dveh letih se bolezen obnovi pri
polovici bolnic. Kljub na videz uspednemu zdravljenju v dveh letih se bolezen
v prvih petih letih obnovi pri preostalih 40% boinic.

Znamenja obnovljene bolezni so: ascites (zaradi karcinoze peritoneja), boledine
v trebuhu in prebavne motnje (zaradi intraabdominalnih metastaz), pogosto
seCenje (zaradi lokalnih metastaz), plevralni izliv (zaradi karcinoze plevre).

Poleg ginekoloskega pregleda in vaginalnega ultrazvoka so najuporabnejse
preiskave za odkrivanje obnovijenega epitelnega karcinoma jajénikov: dolo&itev
Ca 125, ultrazvok trebudne votline in retropetitoneja ter rentgensko slikanje
pijuc.

Epitelni karcinom jajcevoda je redek rak rodil, ki ima razen nekaj slabsega
petletnega prezivetja veliko skupnih znaditnosti z epitelnim karcinomom jajénikov.
Pri iskanju recidive raka jajcevodov je pomembno vedeti, da se metastaze
epitelnega karcinoma jajénikov pojavljajo predvsem v retroperitonealnih
bezgavkah, v nasprotju z epitelnim rakom jajénikov, ki se pogosteje ponavija
znotraj trebudne votline. Dologditev Ca 125 je za ugotavljanje recidiva raka
jajcevodov manj zanesljiva preiskava kot pri adenokarcinomu jajCnikov.

Rak materni¢nega vratu

95% raka materni¢nega vratu je planocelularni karcinom, ki se, po nekaterih
podatkih, obnoviv priblizno 35%, ve¢inoma v prvih dveh letih po zdravijenju. Po
nekaterih podatkih se pri 25% bolnic planocelularni karcinom materni€nega
vratu obnoviv zgornji tretjini noznice, pri 6% bolnic v spodnii tretjini noznice, pri
43% boinic v parametrijin in ob medenicni steni in pri 16% bolnic v oddaljenih
organih (jetra, plju¢a in kosti).

Znamenja lokalnega recidiva so: otekline noge ali redkeje obeh nog, bole¢ina
v medenici in hujanje. Oteklina noge je posledica nara&gajode limfaticne
zapore in/ali zapore iliofemorainega venskega sistema. Diferencialno
diagnosti¢no je potrebno izkljuditi tromboflebitis, vendar je lokalno napredujodi
karcinom pogostejsa bolezen. Oteklini se pogosto pridruzi boledina v zgornjem
delu noge, ki izZzareva proti stopalu. Boledina v krizu je lahko posledica
ureteralne zapore, do katere pride v 95% zaradi recidiva, le v 5% pa je posledica
obsevanja. Osteoporoti€no spremenjene kosti so redko pravi vzrok omenjenim
teZavam, so pa bile prepogosto in predolgo domnevni vzrok. Krvav ali serozni
izcedek iz noznice govori za lokalen, centralno lezeé recidiv, ki ga je lahko
ugotoviti in histoloko potrditi,

Znamenja oddaljenih metastaz so: kagelj, hemoptiza in povedane nadkljuéniéne
bezgavke. Enoletno preZivetje pri recidivnem invazivnem planocelularnem
raku materni¢nega vratu je 10-15%.
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Poleg ginekoloskega pregleda in vaginalnega ultrazvoka so za odkrivanje
zgodnijih obnovitev planocelularnega Karcinoma materniénega vratu pomembni:
ultrazvok trebugne votline in retroperitoneja, uroloske preiskave, rentgensko
slikanje kosti in doloCitev CEA.

Rak noznice

Obnovitev planocelularmega raka noZnice je podobna ponovitvi planocelularnega
raka materniénega vraiu ali planocelularnega raka zunanjega spolovila. Glede
na objavljene podatke se pojavi recidiv planocelularnega karcinoma noznice v
51%.

Pri 30% bolnic z malignimi in premalignimi spremembami materni¢nega vratu
prihaja tudi do premaligne ali celo maligne spremembe noZnice, najbrz zaradi
skupnega dejavnika za nastanek premalignih in malignih sprememb
materniénega vratu, zunanjega spolovila in noznice (humani virusi papiloma).
Podatek je pomemben predvsem zaradi odkrivanja morebitnih drugih rakov.
Primarni karcinom noznice, ki je vzniknil v zgornji tretjini noZnice se obnovi
podobno kot planocelularni karcinom materniénega vratu (54% vseh primarnih
karcinomov noznice). Primarni karcinom noznice, ki je vzniknil v spodnji tretjini
noznice, pa najpogosteje metastazira podobno kot planocelularni karcinom
zunanjega spolovila (32% vseh primarnih karcinomov noZznice).

Rak zunanjega spolovila

Vet kot polovica recidivov planoceiularnega raka zunanjega spolovila je
lokatnih, ki zrastejo v blizini odstranjenega primarnega tumorja. Lokalni recidivi
se pojavljajo pogosteje pri bolnicah z velikimi primarnimi tumorji in/ali
metastazami v bezgavkah.

90% bolnic s stadijem [ in Hl prezivi pet let. Metastaze v ingvinalnih bezgavkah,
po objavljenih podatkih pomembno vplivajo na prezivetje bolnics planocelularnim
karcinomom zunanjega spolovila. Preko 90% bolnic z negativnimi bezgavkami
prezivi pet let, s pozitivnimi le 30%.

Znamenja obnovljene bolezni se kaZejo kot pekoda razjeda zunajega spolovila
in kot ingvinalna ali pelvi¢na botecina pri metastatsko spremenjenih ingvinainih
in/ali iliakalnih bezgavkah. Odkrivanje zgodnjih recidivov raka zunanjega
spolovila oteZuje okoliéCina, da so bolnice pogosto stare in da dolgo Casa
sramezljivo prikrivajo kakrénekoli spremembe v tem podrogju.

Rak materni¢ne sluznice (endometrija)

Ceprav je umtljivost zaradi endometrijskega adenokarcinoma manj$a kot pri
epitelnem karcinomu jajénikov ali pri planocelularnem karcinomu materni¢nega
vratu, pa je petletno prezivetje bolnic neugodno, ¢e upodtevamo Stevilne

bolnice s stadijem |. Povpretno petletno prezivetje je: stadij | 71,9%, stadij Il
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49,7%, stadij lll 30,7%, stadij IV 9,3%. Endometrijski adenokarcinom se obnovi
najpogosteje v obliki oddaljenih metastaz (pljuca), redkeje v trebusni votlini,
najredkeje pa lokalno ali pod uretro, zaradi dodatnega pooperativnega
obsevanja. Zgodnje obnovitve endometrijskega adenokarcinoma ugotovimo z
ginekolodkim pregledom in vaginalnim ultrazvokom, ultrazvokom trebugne
votline in retroperitoneja, rentgenskim slikanjem plju¢ in dologitvijo CEA.
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RAK uwrotelija

Jozica Cervek

Rak urotelija je heterogena skupina malignih bolezni: rak se¢nega mehurja je
najpogostejsi maligni tumor urinarnega trakta, po pogostnosti mu sledi rak
ledviénega meha in seéevodov, najmanj pogost v tej skupini bolezni pa je rak
sednice. Karcinomi sedil vzniknejo v 90 % iz ortotopnega prehodnoceli¢nega
epitela. Veliko redkeje pa so to porozenevajoéi ali Zlezni karcinomi.

Kot vsaka maligna bolezen se tudi rak secil po kon€anem prvem zdravljenju
lahko ponovi. Zato mora tak bolnik ostati pod redno zdravniko kontrolo
(sledenje bolnika). Namen sledenja je ugotoviti ponovitev bolezni in &im prej
priceti s ponovnim zdravljenjem.

Vedina ponovitev bolezni se pojavi v prvih dveh letih po konCanem zdravijenju
(1). Na moznost ponovitve kazejo prognostiéni kazalci: stadij bolezni (giobina
invazije v steno sedil), stopnja diferenciacije karcinoma (celi¢na atipija
spremembe na jedrih, $tevilo mitoz), nadin zdravijenja, radikalnost kirurSkega
posega.

Pri karcinomih secil so lokalni recidivi pogosti, metastatski potencial pa imajo
globoko invazivni karcinomi. Zasevajo limfogeno (abdominalne bezgavke) in
hematogeno (jetra, pljuca, kosti).

Karcinom secnega mehurja

Karcinome secnega mehurja delimo glede na prognozo in nacin zdravljenja v
povrsinske (do T,) in mi§i¢no invazivne (T, - T,).

Povréinski rak seénega mehurja jevveciniprimerov lokalizirana
bolezen, z majhnim metastatskim potencialom; 5-letno prezivetje je 90 %.
Lokalni recidivi pa so zelo pogosti, pojavijo se v 80 %. Zato so redne
endoskopske kontrole enkrat letno potrebne vsaj 10 let. Metastatski potencial
recidivnih karcinomom se povec¢a na 20 % (2).

Migi¢no invazivni karcinom seédnega mehurja jeob
postavitvi diagnoze ze v 50 % sistemska bolezen; 5-letno preZivetje je 50 do
20 %, odvisno od globine invazije. Pogostnost lokalnih recidivov pa je odvisna
od nacina lokalnega zdravljenja. MiSi¢no invazivni karcinom se¢nega mehurja
odstranimo s totalno cistektomijo ali pa ga zdravimo s postopki, da ohranimo
mehur (TUR, kombinirana kemoterapija in radioterapija). Stevilo lokalnih
recidivov je po totalni cistektomiji manjSe (v nasi seriji do 16 %) kot pri
zdravljenju, ki ohrani mehur (do 25 %) (3).

Kliniéni znaki ponovitve karcinoma urotelija:

Najpogostejsi znak ponovitve karcinoma urotelija je nebole¢a hematurija, ki jo
ugotavljamo v 75 do 90 %.

Motnje mikcije: znacilne so pogoste in urgentne mikcije, pekoCe mikcije pa se
pojavijo pri 30 % bolnikov.
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Klini¢ni znaki napredovale oziroma lokalno raz&irjene bolezni pa so boledine v
mali medenici, zapora danke in otekline nog, ki govorijo za zaporo v limfnem
ali venskem sistemu. Tudi hidronefroza, obi¢ajno enostranska, je znak
naporedovale maligne bolezni (4).

Preiskave za potrditev recidiva in za doloditev
razSirjenosti obolenja:

Po anamnezi in klini¢énem pregledu opravimo laboratorijske preiskave: nativni
pregled urina, pregled krvne slike in dolocitev dusi¢nih retentov v krvi (moznost
obstruktivne uropatije). Citoloska preiskava urina na maligne celice je pozitivna
v70 % inje zato pomembna metoda pri sledenju bolnikov s karcinomomurotelija.
Najpomembnej$a preiskava, ki recidiv zanesljivo potrdi, pa je cistoskopija z
biopsijo vidnih sprememb v mehurju. Z biopsijo tudi dolo¢imo globino invazije
Vv steno.

Dodatne preiskave: rentgensko slikanje plju¢, i.v. pielografija, CT aliUZ abdomna.

Z navedenimi preiskavami opredelimo recidiv glede na njegovo velikost in
globino invazije v steno, ugotovimo morebitno prizadetost bezgavk in prisotnost
oddaljenih zasevkov.

Rak sefevodov in ledviénega meha

Retrogradna pielografija in uretroskopija z biopsijo sta preiskavi, ki sum na
ponovitev bolezni v seevodih in fedvi¢nem mehu potrdita ali ovrzeta (5).

Zakljudek

Krvav urin pri bolniku, ki je bil zdravijen zaradi karcinoma urotelija, predstavija
sum na lokalni recidiv. Utemeljene in potrebne so dodatne endoskopske,
rentgenske in laboratorijske preiskave za pojasnitev hematurije.

Bole€ine v kosteh. oteZzkoceno dihanie in ka&elj. nelagodnost v trebuhu pa
vzbujajo sum na zasevke v oddaljenih organih. Njihovo naravo pojasnimo z
ustreznimi preiskavami.
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RAK LEDVIC

Tanja Cufer

Uvod

Raka ledvic je, tako v svetu kot tudi pri nas, ckoli 2% vseh malignomov.
Najpogostejsi je adenokarcinom ledvic, imenovan tudihipernefrom. Hipernefrom
predstavija okoli 90% vseh rakov ledvic in je enkrat pogostejsi pri moskih kot
pri zenskah. V pricujotem sestavku se bom omejila na ta najpogostejsi rak
ledvic.

Hipernefrom je ozdravljiv, dokler je bolezen omejena na ledvico in sosednje
strukture ter je mogoda radikaina odstranitev tumorja oz. tumorskih mas (1,2).
Terapija izbora pri hipernefromu je danes radikalna nefrektomija. S tem
posegom je mod¢ ozdraviti okoli dve tretjini bolnikov z bolezenskim stadijem |,
za katerega je znacilno, da je tumor omejen le na ledvicni parenhim, okrog
polovico bolnikov s stadijem Il, pri katerih se je tumorska rasca razsirila v
perinefriticno maséevije, in le tretjino bolnikov s stadijem IlI, pri katerih je
bolezen Ze zajela veno kavo in/ali lokoregionalne bezgavke (3). Pri ostalih
boinikih pride po sicer radikalnem kirur§kem posegu tekom let do obnovitve
bolezni v prvih petih letih, vendar pa so ponovitve mozne tudi Se po desetih in
vec letih.

Obnovitev bolezni

Bolezen se lahko obnovi v oblikilokoregionalnega recidiva, oddaljenih metastaz
ali obojega. Lokoregionalni recidiv se pojavi pri 3 do 25% bolnikov s
hipernefromom (4,5). Oddaljeni zasevki hipernefroma se najpogosteje pojavijo
v mehkih tkivih, pljucih, kosteh in centralnem Zivénem sistemu (tabela 1). V
mehkih tkivih se zasevki najpogosteje pojavijo v podkozju, zasevki v bezgavkah
pa so nekoliko redkejsi.

Tabela 1. Mesta najpogostej$ih zasevkov hipernefroma

» Mehka tkiva {podkoZje, bezgavke)
e Pljuc¢a

» Kosti

* Jetra

s Centralni Zivéni sistem
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Bioloski potek hipernefroma je zelo razlic¢en. Metastatska bolezen se lahko
kaze kot pocasi potekajoCa bolezen, pri kateri so opisana tudi spontana
izginotja metastatskih sprememb, s “6udeZnimi ozdravitvami”, do izredno hitro
potekajoCe maligne bolezni, pri kateri zasevki izredno hitro rastejo zlasti v
visceralnih organih. Metastatski rak ledvic je danes neozdravljiva bolezen.
Hipernefrom je tako na radioterapijo kot na kemoterapijo neobdutljiiv tumor. Se
najbolj uspedna se je pri zdravljenju metastatskega hipernefroma izkazala
imunoterapija. V imunoterapiji se najpogosteje uporablja interferon, v zadnjem
Casu pa tudi novejsi imunomodulatorji, kot je interlevkin 2. Kombinirano
zdravljenje z interferonom in interlevkinom 2 vodi v remisijo obolenja pri
priblizno tretjini bolnikov z metastatskim hipernefromom, ki pa ve¢inoma traja
le nekaj mesecev (7). Podobno velik odstotek remisij je mogode dosedi tudi s
kombiniranim zdravijenjem z interferonom ter citostatikom vinblastinom (8). Zal
so zazdravitve pri bolnikih z obseZno metastatsko boleznijo kratkotrajne in ne
podaljSajo preZivetja. Bolj$a pa je prognoza bolnikov s solitarnimi metastazami
hipernefroma. V primeru majhnega obsega metastatske boleznilahko s kirursko
odstranitvijo metastaz znacilno podaljSamo preZivetje. Hipernefrom je eden
redkih malignomov, pri katerih je smiselna kirurdka odstranitev metastaz.
Seveda pa je to mozno le v primeru, Ce je $tevilo metastaz majhno in &e so le-
te dostopne kirurskemu posegu. Petletno prezivetje bolnikov s kirursko
odstranjenimisolitarnimi metastazamije 30 do 40% (1). Prav zaradi u¢inkovitosti
zdravljenja, pri sicer omejeni skupini bolnikov z metastatskim rakom ledvic, je
smiselno razsoj bolezni odkriti v ¢im zgodnej$em obdobju.

Po radikalni kirur8ki odstranitvi primarnega tumorja so pri bolnikih s
hipernefromom nujno potrebniredni pregledi zaradi sledenja bolezni. Tipregledi
naj bodo v prvih dveh letih pogostejsi, nato pa so lahko redkejsi.

Diagnosti¢ni algoritmi obnovitve bolezni

Obnovljena bolezen se lahko kaze s splo$nimi znaki, kot so: povidanje telesne
temperature, hujSanje in slabo pocdutje. Ta splosna znamenja so mocno
odvisna od razseznosti metastatske bolezni, zato so v prvem obdobju bolezni
redka, pogosto pa jih sre¢amo pri bolnikih z obseZnimi metastazami.

Pogost spremljevalec obnovitve bolezni je zvisana sedimentacija. Tako kot
zviSana sedimentacija v ve¢ kot polovici primerov spremlja pojav primarnega
tumorija v ledvici, je zviSana sedimentacija velikokrat tudi prvi znak obnovitve
bolezni. ViSina sedimentacije pri &tevilnih bolnikih zelo dobro sovpada z
razseznostjo metastatske bolezni. ZviSana sedimentacija pri hipernefromu ni
posledica anemije, ki pa prav tako pogosto spremlja to bolezen. Vidina
sedimentacije je tudi dober pokazatelj ucinkovitosti zdravljenja. Drugi mozni
laboratorijski pokazatelji obnovitve bolezni so: povi$ana alkalna fosfataza in/ali
povisan kalcij v serumu pri kostnih metastazah ter patologki biokemiéni jetrni
testi pri jetrnih metastazah.

Na obnovitev boleznilahko velikokrat sklepamo na podlagi klini¢nega pregleda.
Pri bolnikih s hipernefromom so pogosti zasevki v mehkih tkivih. Ti zasevki se
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ponavadi pojavijo v podkoZzju, redkeje v bezgavkah. Za zasevke hipernefroma
v podkoZju je znaéilno, da so veéinoma dobro prekrvijeni in zato modro
prosevajo. Klinicen pregled nas pogosto vodi tudi do utemeljenega suma na
pojav plevralnega izliva ali pojav metastatskih sprememb v trebusni votlini. Za
potrditev tega so potrebne dodatne preiskave.

Ob sledenju bolnikov s hipernefromom je poleg vsakokratnega klini¢nega
pregleda in laboratorijskih preiskav priporocljivo ob&asno opraviti $e nekatere
druge diagnosti¢ne preiskave (tabela 2). Ker se metastaze hipernefroma
pogosto pojavijo v pliugih, priporo¢amo presejaino rentgensko slikanje pljuc.
Vsekakor pa je treba pljuca rentgensko slikati ob klini¢nih simptomih, kot sta
kaselj in otezeno dihanje, ki sta lahko prva znanilca razsoja bolezni v pljuca ali
plevro. Ob utemeljenem sumu na razsoj v torakalne organe, ki ga z
rentgenogramom ni mogodée dokazati, je smiselno opraviti CT.

Tabela 2. Preiskave ob spremljanju bolnikov s hipernefromom

Preiskava Ob rednem obisku Dodatno po potrebi
Kiinicen pregled +

KKS in SR +

Biokemija +

Rtg pc + (2 x letno 2 leti,

nato 1x letno) +

CT prsne votline

UZ trebusne votline + (2 x letno 2 leti,

nato 1x letno)

CT trebudne votline

Rtg kosti

CT CZS

Cito. punkcija mehkih tkiv

+ |+ I+ |+ I+ T

Cito. pregled punktatov

Za izkljugitev ali potrditev sprememb v trebusni votlini, pa naj bo to lokalnega
recidiva ali morebitnih zasevkov v trebuhu, je pri teh bolnikih treba obCasno
opraviti ultrazvoéno preiskavo (UZ) trebuha. UZ ali CT pa sta tudi nujni preiskavi
ob kakrinemkoli sumu na ponovitev bolezni. Kadar sumimo na razsoj bolezni
v skelet, ki se najvedkrat kaze z boleginami v skeletu, lahko pa tudi s patolosko
frakturo, priporodamo rentgenogram kosti. Ker so metastaze hipernefroma
vedidel povsem osteoliticne, scintigrafije kosti ne priporotamo. Ciste osteolitiéne
lezije se na scintigramu namreg ne vidijo. Ob kakrénihkoli znamenjih prizadetosti
centralnega Zivénega sistema pri bolnikih s hipernefromom priporotamo CT
mozganov.
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Tam, kjer so tumorske mase dostopne citologki punkciji, je za potrditev
metastaz vsekakor potrebno opraviti citologko punkcijo. To velja za vse lezije
v mehkih tkivih ter za posamezne lezije v trebuhu in jetrih. V primeru nabiranja
tekoCin v telesnih votlinah, se priporo&a izpraznitvena punkcija in citologki
pregled sedimenta punktata. Nujno potrebna je citologka ali patohistoloska
potrditev metastaz pri solitarnih metastazah. V tem primeru bolnikom tako afi
tako vecinoma svetujemo kirurSko odstranitev metastaz, ki omogoca
patohistologko opredelitev procesa in ki pomeni tudi uéinkovito zdravljenje.

Zakljudek

Ceprav vsaka tezava in bolezensko znamenje pri bolniku, ki je bil operiran
zaradi raka ledvic, 8e ne pomeni obnovitve bolezni, pa moramo pri bolniku, ki
ima v anamezi rak ledvic, tako kot pri vsakem bolniku, ki v anamnezi navaja
rakavo obolenje. v primeru kakranihkoli te¥av ali znakav misliti na mo¥nogt
razsoja bolezni in to moznost z dobrim klini¢nim pregledom in dodatnimi
diagnostiénimi preiskavami potrditi ali ovreéi.
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RAK MOSKIH SPOLNIH ORGANOV

Marjeta Stanovnik

Rak moda

Rak moda je eden izmed redkih rakov, ki so v visokem odstotku ozdravljivi tudi
v napredovalem stadiju, ko je bolezen Zze mocno razsirjena. Se vegja je
ozdravitev pri zgodaj odkriti bolezni. Tako imajo bolniki s seminomomv . stadiju
bolezni od 95 do 100 % moznosti za popolno ozdravitev. V Il. stadiju bolezni jih
ozdravi od 80 do 90 %, v lll. in V. stadiju pa od 70 do 90 %. Stevilo ozdravljenih
bolnikov z neseminomskim rakom moda je nekoliko manj$e. V 1. stadiju jih
ozdravi od 90 do 95 %. Po zadetnem zdravljenju z orhiektomijo in
retroperitonealno limfadenekiomijo pa okoli 10 % bolnikov doZivi relaps. V
stadiju Il A in Il B je po orhiektomiji in retroperitonealni limfadenektomiji ter
adjuvantni kemoterapiji je ozdravitev okoli 90 %, medtem ko relaps dozivi od
1 do 8 % bolnikov. V stadiju Il C z obsezno tumorsko maso v retroperitoneju,
v stadiju 1ll, z metastazami v mediastinumu in suprakiavikularno ter v stadiju
IV z metastazami v parenhimskih organih, pa je ozdravitev le od 50 do 80 %
(odvisno od obseznosti tumorske mase in lokalizacije metastaz).

Pri bolnikih, ki so 2e dosegli popolno remisijo, lahko &e vedno pride, ne glede
na stadij bolezni, do ponovitve bolezni. Zelo malo je malignih bolezni, prikaterih
je tako pomembno pravocasno ugotoviti nov napad bolezni (relaps), kot prav
pribolnikih z rakom moda. To je pomembno zato, ker imajo bolniki, ki so doziveli
relaps, ob pravocasni diagnozi in ustreznem zdravijenju, $e vedno moznost
popolne ozdravitve. Bolezen se najpogosteje ponoviv prvem indrugem letu po
kondanem zdravljenju. Niso pa tako redki relapsi tudi kasneje, 5, 8, 10 ali celo
12 let po tem, ko je bolnik dosegel popolno remisijo. Pri nekem bolniku z
ozdravljenim seminomom moda smo ugotovili relaps bolezni s seminomsko
metastazo v levi nadkljuéniéni jami celo 28 let po zakljuCku zdravljenja
seminoma.

Glede na najvedjo pogostnost relapsa takoj po konéanem zdravljenju, so redne
kontrole smiselne samo v prvih letih po zakljuenem zdravljenju. Bolnike
kontroliramo v prvem letu vsak drugi mesec, v drugem letu na tri mesece, v
tretiem na 4-5 mesecev, v Setrtem na 6 mesecev, po 5. letu pa enkrat letno do
8. ali 10. leta (odvisno tudi od stadija bolezni).

Na >alost vedina bolnikov v zadetku nima posebnih tezav, po katerih bi
pravodasno posumili na morebitno ponovitev bolezni. Bolnik lahko s
samopregledovanjem opazi morebiten pojav tumorja v preostalem modu ali
povedane bezgavke (najpogosteje v levi nadkljuénini jami). Bolnike, pri
katerih obstaja velika moZnost za ponovitev bolezni, zato tudi opozorimo na
morebitne spremembe, ki bi lahko kazale na ponoven pojav bolezni. Tudi pri

rednih kontrolah bolnikov moramo zato biti 8e posebej pozorni na zatrdline v
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preostalem modu, na povecane bezgavke, predvsem v levi nadkljuéniéni jami,
na morebitno ginekomastijo, na tipljive tumorje v trebuhu, na nevrologke motnje
{(predvsem centralnega Zivénega sistema - CZS), na izgubo telesne teze, na
boleCine ali trdovraten kaSelj. Na Zalost pa se te spremembe pokazejo Sele, ko
je bolezen ze moc¢no razsirjena.

Pri vedini bolnikov z rakom moda pa imamo moZnost odkriti relaps bolezni ze
veliko prej. To nam omogoca laboratorijska kontrola vrednosti tumorskih
markerjev. Priblizno 90 % bolnikov ima pred zadetkom zdravijenja zvidane
vrednosti vsaj enega od treh tumorskih markerjev (AFP, BHCG, LDH).

Ko dosezemo kompletno remisijo, se normalizirajo tudi vrednosti tumorskih
markerjev. Ce se bolezen ponovi, se ponovno zvi$a, in to najpogosteje, tisti
marker, ki je bil patologki Ze pred zadetkom zdravljenja. Ker so omenjeni
tumorski markerji visoko senzibilni in visoko specificni, je lahko njihovo
narasCanje prvi znak za ponovitev bolezni, 8¢ preden se ta pokaZe s kliniéno
sliko ali jo dokaZzemo z drugimi diagnostiénimi postopki. Zato je pravilo, da
MOramo vsako ponovno narascanje vrednost tumorskin markerjev vzeti kot
resen znak za ponovitev bolezni in takoj opraviti potrebne kontrolne preiskave
za doloCitev mesta relapsa.

Poleg natan¢nega klinicnega pregleda naj opravi bolnik $e rentgenski pregled
plju¢, UZ trebuha in preostalega testisa, CT trebuha in po potrebi tudi prsnega
koSa ali glave, ter osnovne laboratorijske krvne preiskave. &e je moZno,
opravimo tudi ultrazvoéno vodeno citolodko punkcijo sumljivin sprememb.
V¢asih pa z nobeno od naétetih preiskav ne moremo ugotoviti relapsa bolezni.
Ob naras€ajo¢ih vrednostih tumorskih markerjev se tudi v takih primerih
odtocimo za ponovno uvedbo kemoterapije, ker menimo, da gre za mikroskopsko
bolezen, ki je z obigajnimi diagnosticnimi preiskavami e ne moremo odkriti.
Omeniti moram $e teZave, ki jih lahko imajo ozdravljeni bolniki po dolgotrajni,
intenzivni citostatski terapiji, po veckratnih operacijah ali po obsevanju. Ti
bolniki imajo pogosto tezave, ki lahko kazejo na ponovitev bolezni, vendar se
kasneje izkaZe, da gre le za komplikaciie po zdravijenju. To pa so pasazne
motnje, ileus, limfaticne ciste v retroperitoneju, okvare ledvic, centralnega ali
perifernega Ziv€evia, spremembe v krvni sliki.

Bolnike s tumorjem mod zdravimo in kontroliramo v Onkologkem institutu.

Kontrolne in diagnosticne preiskave pa bolniki lahko opravijo tudi v drugi
ustanovi, vendar s pogojem, da so te opravijene v ¢im krajem dasu in z veliko
natanénostjo. Zavedati se namre¢ moramo, da je v primeru relapsa bolezni
potrebno Cimprej pri¢eti s ponovnim zdravijenjem, saj lahko vsak zamujen dan
pomeni huj8o obliko bolezni in tezjo ozdravitev.

Rak prostate

Rak prostate je ozdravljiv samo v zgodnjem stadiju bolezni, ko je tumor omejen
na prostato in §e ne metastazira v bezgavke ali druge organe. Metastatiéni rak
prostate je neozdravljiva bolezen, 10 let preZivi manj kot 5 % bolnikov. Bolniki
z zgodnjim rakom prostate Zivijo dlje, v najbolj§ih primerih jin 10 let preZivi tudi
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do 80 %, odvisno seveda od stadija bolezni in diferenciacije tumorja. Redni
pregledi so potrebni pri bolnikih, ki so bili radikalno kirurSko zdravijeni ali
obsevaniin e niso imeli metastaz. Taki bolniki veljajo za ozdravijene in pri njih
lahko ob zgodnjem odkritju obnovitve bolezni z ustreznim hormonskim
zdravljenjem ublazimo morebitne tezave, pri nekaterih pa celo upo€asnimo
napredovanje bolezni. Kontrolne preiskave bi morali opravljati vsaj 2 - 3-krat
letno, kar je seveda odvisno od vrste preiskave. Ker vemo, da rak prostate
najpogosteje zaseva v kosti, moramo biti posebno pozorni ha morebitne
bolec€ine v kosteh, ki so se pojavile na novo ali ali ki so spremenile svoj znacaj.
Pozorni moramo biti tudi na motnje pri mikciji, da ne bi prezrli lokalni recidiv.

Prvain najpomembnejSa preiskava je klini¢na. V laboratoriju dolo¢amo vrednosti
AF, kisle fosfataze in PSA v serumu. Z rentgensko in scintigrafsko preiskavo
ugotavljamo mesto morebitnih zasevkov v kosteh. Ulirazvo¢na preiskava pa
nam pomaga pri odkrivanju povecanih retroperitonealnih bezgavk in lokalnega
recidiva v prostati. €e je potrebno, s citologko punkcijo potrdimo maligni proces.
¢e je s katerokoli od teh preiskav podan sum na ponovitev bolezni, je potrebno
diagnostikoizpeljatido konca, dojasne potrditve ponovnega razrasta malignoma.
Takega bolnika je nato potrebno napotiti na ustrezno zdravijenje. Bolnike z
napredovalim rakom prostate, ki Ze prejemajo zdravila, pa moramo tako ali tako
redno pregledovati, da lahko spremljamo ucinkovitost zdravljenja.
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BOLECINE V KOSTEH IN MALIGNA BOLEZEN

Branko Zakotnik

1. Uvod

Bolecine v kosteh in sklepih so eden najpogostej$ih raziogov, ki pripeljejo
bolnike k zdravniku. Ponavadi so vzrok za to degenerativne in/ali vnetne
spremembe, v&asih pa je temu vzrok maligna bolezen. Pri pojavu boledin v
kosteh se tako pri bolniku kakor tudi pri zdravniku vzbudi strah (ponavadi
ostane pri obeh skrit le v mislih). da are za kai “huiSega”. Kako postopati pri
takem bolniku? Ali predpiSemo antirevmatik in ¢akamo, da tezave minejo? Ali
napravimo vse dostopne preiskave, da pomirimo bolnika in sebe? V tem
kratkem prispevku Zelim podati nekaj dejstev, ki so pomembna za pravilno
ukrepanije pri teh bolnikih.

Metastaze karcinomov so najpogostejSa maligna bolezen, ki prizadene kosti.
Pri priblizno 30-70% bolnikov z maligno boleznijo se v toku njihove bolezni
pojavijo metastaze v kosteh (1,2,3). V Sloveniji, kjer letno zboli priblizno 7000
prebivalcev za rakom (4), pomeni to letno povprecno od 2000-5000 novih
bolnikov s kostnimi metastazami. Ob takdni incidenci lahko pri¢akujemo vsako
leto kar nekaj bolnikov z maligno boleznijo v kosteh v vsaki sploSni ambulanti.
Med temi bo nekaj plazmocitomov (50-60 novih primerov vsako leto v Sloveniji),
$e manj pa kostnih tumorjev, ki so na sre€o redka bolezen, saj je incidenca v
Sloveniji 10-15 na leto (4).

Pri nekaterih bolnikih j Je prezwetje po odknt;u kostnih metastaz kratko, manj kot
bb‘b\ ifiesecev \pl]uua), }JII Uluglll pltﬂqub'Hl IIUIIHUlIbr\U UUVIblIIH lU!IlUIJIH
(dojka, prostata) pa tvorijo bolniki z metastazami v kosteh (brez metastaz v
visceralne organe) prognosti¢no najbolj ugodno skupino in je njihovo preZivetje
ponavadi ve¢ let. Tako pri prvih kot pri drugih je pomembno, da metastaze
Cimprejugotovimo, jih ustrezno zdravimo in s tem preprecimo najhuj$e (boledino,
patoloSke zlome). Na tak nacin bistveno izboljSamo kvaliteto Zivljenja teh
bolnikov in njihovih najbliZjih.

2. Maligne bolezni, ki prizadenejo kosti

2.1. KOSTNE METASTAZE IN PLAZMOCITOM
2.1.1. MEHANIZMI IN PATOGENEZA

Nacin kako tumorske celice potujejo v kosti, jih razkrajajo in tako povzrogajo
metastaze je slabo razjasnjen. Ta fencmen poskus$ajo pojasnevati s posebnim
venskim sistemom v kosteh, kostnim mikrooZiliem in v zadnjem dasu z
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odnosom med tumorsko celico in mikrookoljem v kosti. (5). Kostne metastaze
so hematogene (v kosti ni limfnih poti}). Poseben kompleksen venski sistem
vertebralnih, epiduralnih in perivertebrainih ven, ki je povezan med seboj in z
drugimi tremi venoznimi sistemi v telesu (kavalni, pljucni, portalni), in ki nima
zaklopk, zato kri potuje po njem v obe smeri, je delno raziog za pogosto
prizadetost aksialnega skeleta z metastazami. Tumorske celice, ki pridejo v
kost, jo lahko razkrajajo neposredno ali preko razliénih mediatorjev, kot so
rastni faktorji in prostaglandini. Ti mediatorji uravnavajo delovanje asteoklastov
in osteoblastov (razgradnjo in tvorbo kosti) zato ponavadi nekateri tumoriji
tvorijo osteoliti¢ne, drugi pa ostoeblastne ali meSane metastaze.

2.1.2. INCIDENCA

V glavnem prizadenejo kostne metastaze aksialno okostje in spodnje okoncine
(tabelat1). Ponavadi so multiple (5).

Tabela 1. Mesto kostnih metastaz po pogostosti

VRETENCA, | MEDENICA |STEGNENICA| LOBANJA | NADLAHTNICA
REBRA (kolki)

69% 41% 25% 14% 10%

Vsaka maligna bolezen lahko tvori kostne metastaze, vendar jih nekateri
malignomi tvorijo pogosteje kot drugi (tabela 2). Glede naincidenco in pogostost
vel kot 80% kostnih metastaz povzro€ajo karcinomi dojke, plju¢ in prostate (5).

Tabela 2. Pogostost prizadetosti kosti pri posameznih malignomih

MALIGNOM PRIZADETOST KOSTI

KARCINOM DOJKE 50-85%

KARCINOM PROSTATE do 80%

KARCINOM PLJUG 20-40%
KARCINOM LEDVICE 25%
KARCINOM SCITNICE 13%
MELANOM 7%
DEBELO CREVO, DANKA 4%

PLAZMOCITOM vedno, razen pri zunajkostni obliki

Najhujsi zaplet pri bolnikih s kostnimi metastazami so patoloski zlomi kosti, ki
nastopijo pri okoli 10% teh bolnikov (5). Vegina zlomov prizadene stegnenico
(kolk), humerus ali vretenca. Malignomi, ki najpogosteje povzrogajo patologke
zlome, so prikazani v tabeli 3.
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Tabela 3. Maligne bolezni, ki najpogosteje povzro¢ajo patoloske ziome
kosti

DOJKA LEDVICA PLJUCA SCITNICA OSTALI

53% 1% 8% 5% 23%

2.1.3. KLINICNE ZNACILNOST!

Glavna znadilnost kostnih metastaz, ne glede na histogenezo je lokalizirana
kostna boleéina. Ta boledina je spoCetka lahko ob&asna in ni vedno povezana
z obremenjevnjem, s ¢asom pa postane stalna in neznosna. Vendar pa
metastaze niso vedno bolede lahko jih odkrijemo slucajno pri slikanju ali pa se
pokaZejo kot patolodki zlom. Mesto metastaze je ponavadi na poklep boleCe.
Glede na lokacijo se klini¢no lahko kaZejo kot boleéa rama, cervikobrahialgija,
boledina v prsnem kogu, lumbalgija ali lumboiSialgija, torej kot bolecinski
sindromi, ki so v ambulanti zelo pogosti.

2.1.4. LABORATORIJ

Biokemicne preiskave, ki nam pomagajo pri odkrivanju kostnih metastaz so:
alkalna fosfataza (8e bolje kostna frakcija), kisla fosfataza (prostata) in kalcij v
serumu.

Senzitivnost alkalne fosfataze je od 20-79%, odvisno od osnovne bolezni,
specifinost pa od 80-98% (6,7). Pribolecini v kosteh so navedene laboratorijske
preiskave zelo pomemben kamencek v diagnostiénem mozaiku, ki ga lahko
sestavimo v vsaki ambulanti.

2.1.5. SLIKOVNA DIAGNOSTIKA (rentgen, izotopi, CT, MR)

Nativni rentgenski posnetek je zelo natanéna metoda za razlikovanje metastaz
od drugih bolezenskih procesov v kosteh vendar nimam namena opisovati
rentgenskih znagilnosti kostnih metastaz, ker zdravnik v ambulanti splosne
medicine ponavadi v Sloveniji ne od¢itava rentgenskih slik. Ponavadi se
zanada na izvid kvalificiranega rentgenologa. Velikokrat se rentgenolog Ze
samo na osnovi rentgenske slike odloci, da gre za metastaze. Ker metastaze
v kosteh kaZejo ponavadi tri vzorce: osteolitiéne, osteoblastne in redkeje
mesane (tabela 4), lahko glede na izkudnje ugotovim, da so osteoblastne
metastaze tiste, ki zahtevajo od rentgenocloga najbolj ostro oko in izkusnje, da
jih spozna. Dogaja se, da se take metastaze, &eprav obsezne in difuzne, na
rentgenski sliki spregledajo in je izvid v mejah normale.

Scintigrafija z 99mTc-difosfonatom je zelo zanesljiva diagnosii¢na metoda in
ponavadi zazna metastatske spremembe v kosteh okoli 3 mesece prej, kot jih
lahko zaznamo z nativho rentgensko sliko (5). Metoda ni zanesljiva in ni
indicirana pri ¢istih osteolitic¢nih procesih (brez osteoblastne komponente), kot
so plazmocitom, karcinom ledvice in &&itnice (glej tabelo 4).
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Tabela 4. Rentgenski prikaz kostnih metastaz

MALIGNOM LITICNE BLASTNE MESANE

DOJKA o+t o+ +

PLJUCA —— + ++
LEDVICA s - -
SCITNICA I - -
PROSTATA + ot +
GLAVA, VRAT +4+ + +

GIT +++ + ++
GENITOURINARNI TRAKT ek + +
PLAZMOCITOM +44 - -

CT in MR (magnetna resonanca) sta zelo natanéni metodi za diagnostiko
Kostnih metastaz, vendar sta v Sloveniji teZe dostopni. Njuna prednost (predvsem
MR) je pri diagnostiki sprememb v vretencih in htbtenjaci, kjer pa so, kot vemo,
metastaze najbolj pogoste.

2.2. PRIMARNI KOSTNI TUMORJI

Ker je incidenca primarnih kostnih tumorjev zelo nizka, diagnosti¢ni postopki in
preiskave pa podobni kot pri kostnih metastazah, bom omenille nekaj znacilnosti,
ki se mi zdijo pomembne, da jih pozna vsak zdravnik. Prakti¢no so pomembni
trije primarni kostni tumorii: osteogeni sarkom, Ewingov sarkomin hondrosarkom
(5). Osteogeni sarkom prizadene najcesCe otroke in odragc¢ajo¢o mladino.
Ponavadi se pojavi okoli kolena (distaini del femurja, proksimalni del tibije).
Zato moramo biti pozorni na tezave, ki jih imajo otroci v tem predelu, saj praksa
pri nas kaZe, da priénemo zdraviti ze zelo obseZne tumorje, kar je seveda
povezano s slabso prognozo. Znacilna je rentgenska slika, velikokrat je
povedana alkalna fosfataza v krvi. Ewing-ov sarkomje $e redkejsi, najpogosteje
se pojavi v drugem desetletju Zivijenja in najteste prizadene medenico,
stegnenico, nadlahtnico in rebra. Klini¢no sta prisotni bole¢ina in oteklina. V krvi
je ponavadi levkocitoza, povisani sta sedimentacija in laktat dehidrogenaza.
Hondrosarkom se pojavi pri starejsih osebah, ponavadi po 40. letu, v kosteh
medenice, v stegnenici in kosteh prsnega ko$a. Ponavadi raste pocasi in zraste
do velikih dimenzij.

3. Postopek pri bolnikih z bolecino v kosteh

Kak&en naj bo torej postopek pri bolniku, ki pride v ambulanto z bolegino v
kosteh?
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Kolikor imamo v glavi zgoraj navedene podatke, si nekak$en racionalni
algoritem izoblikuje lahko vsak sam, v okviru danih moZnosti. Eden od moznih
postopkov bi lahko bil tak:

Vsak bolnik, ki pride v ambulanto z boledino v kosteh in ki ima v anamnezi
maligno bolezen, zasluzi poseben postopek. V primeru nevrolo$kih izpadov ali
¢e so prisotni klini¢ni znaki zloma, moramo takega bolnika takoj napotiti v
nadaljno obravnavo (travmatolog, ortoped, onkolog). Zavedati se moramo, da
postane paraplegija nepovratna po 24-48 urah! Drugace je potrebno poleg
klinicnega pregleda, s katerim ponavadi ne moremo ugotoviti neposrednega
vzroka boleCine, opraviti pregled krvi (AF, Ca) in rentgensko slikanje bolegih
lezij. Ce je rentgenski izvid normalen (pozor na osteoblastne metastaze!) in sta
povigana AF ali Ca mora tak bolnik opraviti $e scintigrafijo okostja. Ponavadi ni
potrebno opraviti pregleda izoencima AF (ta preiskava ni povsod dostopna).
Pomagamo si tako, da ob AF dolo¢imo tudi gama GT in kolikor je ta normalna,
z veliko verjetnostjo lahko trdimo, da je poviana kostna frakcija AF. Ce
boleCine vztrajajo kljub negativni rtg sliki in normaini AF in Ca je potrebno, razen
pri malignomih, ki tvorijo izkljuéno osteolititne metastaze (tabela 4) vseeno
napraviti scintigrafijo okostja.

Pri bolniku, ki pride v ambulanto prvi¢ z bolecdino v kosteh in nima v anamnezi
maligne bolezni, je treba opraviti celoten pregled, saj lahko ob tem velikokrat
odkrijemo primarni malignom. Postopek bo enak, kot je navedeno zgoraj, ée na
novo odkrijemo maligno bolezen, najdemo nevrologke izpade ali posumimo na
zlom (travmatoclog, ortoped, onkolog). Pri ostalih bolnikih pa mora biti postopek
seveda Cimbolj racionalen. V primeru, da se odlodimo za odvzem krvi bi
svetoval, da pogledamo tudi AF (in gamaGT). Ce je AF zvigana, svetujem, da
ne zamahnete z roko, temve¢ da opravite pri takem bolniku e dodatne
preiskave (Rtg, tudi scintigrafijo okostja). Shemati¢no je diagnostidni algoritem
prikazan na tabeli 5.

4. Zakljucek

Pribolecini v kosteh se tako pri bolniku kot pri zdravniku velikokrat pojavi strah,
da gre za kaj “hujSega”. Menim, da je modro, da se bolniku o tem sumu, e
seveda obstaja tudi takoj pove. Tako bosta oba diagnostiéni postopek vzela
resneje. Ce se potem izkaze, da je §lo le za bolecino, ki ni v zvezi z maligno
boleznijo, bo ta velikokrat ze samo zaradi tega manj huda. Ce pa se izkaze, da
gre za metastaze, bo bolnik o tem pravo€asno obveséen (Ze ob sumu, takrat
ko je to najlaze). Tako bo komunikacija med zdravnikom in bolnikom tesnejsa,
in to je dobro, saj bosta iskrenost in zaupanje vsekakor oba potrebovala pri
nadaljnjih srecanjih ob zdravljenju maligne bolezni.
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Tabela 5. Diagnostiéni algoritem pri bolniku z boleéino v kosteh
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KRONICNA BOLECINA PRI BOLNIKU Z RAKAVO
BOLEZNIJO

Pomembni dejavniki za uspesno zdravijenje boledine

Drago AZman

Po definiciji IASP je boledina Sutna in Sustvena izkusnja bolnika zaradi fizi¢he
okvare nekega tkiva. Zelo pomembno vlogo pri doZivljanju bole&ine pri bolniku
z rakom ima emocionalna komponenta, s strahom, tesnobnostjo in depresijo,
kot tudi socialna in eksistentna komponenta, ko bolnik trpi zaradi strahu pred
smrtjo, zaradi izgubljanja svoje identitete, prijateljev itd.

Neodvisno od bolnikovega trplienja, povzroda nezdravijena boledina resne
organske okvare, posebno e dihalne, ¢e gre za bolede metastaze v rebrih,
vedja je nevarnost tromboemboliénih teZav, mirovanje zaradi boledin povzroga
izgubo misitne mase, pojavijo se motnje v hormonskem ravnovesju itd.
Nezdravijena bole¢ina bolnika skrajno izérpa, posebej e zaradi boledin
precuta noc.. Kakovost Zivljenja se pri takem bolniku vse bolj slabsa.

Bolecino delimo po trajanju v akutno in kroniéno. Kroniéna postane tedaj, ko,
akutna boleCina traja dlje kot 3 mesece. Pri razsirjeni ali napredovali bolezni gre
predvsem za problem kroni¢ne boledine. Pri napredovali bolezni se jakost
bolecine stopnjuje; pri veéini bolnikov je stalna, pogosto se javlja v razlitnem
dnevnem ritmu in razli¢no jakostjo. Bolecina se pogosto pojavija v razli¢nih
predelih telesa hkrati in tudi v razli¢nih jakostnih stopnjah.

Po nastanku oz. izvoru lo€imo dva tipa bolegine: tako imenovano nociceptivno
bolecino, kjer so vzdrazeni nociceptorii, ki pogiljajo boledinske drazljaje po
senzoriénem Ziv€evju preko medule spinalis v centraino Zivéevie. Ce so
prizadeti nociceptorii v notranjih organih prsne in trebugne votline, imenujemo
to boledino visceralna bolecina; ta se prenada v centralno Zivdevie preko
simpati¢nega nitja. Nevropatska bolegina, pri kateri gre za okvaro perifernega
Ziveca, zivénega pleteza ali hrbtenjade, pa nastane na vigjem nivojuin nociceptorji
pri tem niso vzdrazeni.

Natan¢na opredelitevizvora boledine je za bolnika zelo pomembnaizprakti¢nega
vidika - zaradi ustrezne izbire primernega zdravljenja. Nociceptivno bolegino
zdravimo predvsem s sistemskimi analgetiki, perifernimi in opiatnimi, kar je
odvisno od jakosti boledine, nevropatska bolegina pa se slabo odziva na
opiatne analgetike.To boledino zdravimo z regionalnimi blokadami z lokalnimi
anestetiki. 1z prakse vemo, da je boledina pogosto meganga izvora in moramo
za uspedno obvladovanje boledine uporabiti veé vrst zdravijenja.

Pri bolniku z bolecino je v zadetku zdravljenja pomembna izérpna anamneza
o poteku sedanje bolezni, o prejénjih boleznih, razvadah (alkoholizem, jemanije
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pomirjeval ) in drugem. Bolnika vpraamo kak8en ima tek in prebavo in Ce
uporablja zdravila, ki niso v povezavi s sedanjo boleznijo.

Pri bolegini ugotavljamo, kje, kdaj in v kakdnem zaporediju je bolecina nastala,
kako se pojavlja, kak$na je njena dinamika in podobno. Pozorni moramo biti na
pojavljanje boletine priraznih telesnih dejavnostih ter na dnevniritem bolegine,
ki je lahko celodnevna, ali pa se pojavija samo pono¢i ali samo podnevi.
Pomemben je tudi podatek, kje se boledina pojavija-v kosteh, notranjih organih
prsne ali trebusne votline, v glavi, v okonéinah.

Pri klinichem pregledu bolnika ugotavijamo spremembe na povrSini telesa,
pregledamo prsno votlino zaradi morebitnega izliva, otipamo trebuh zaradi
obstoja patolodkih rezistenc in ugotavljamo povecanost organov predvsem
jeter ali vranice. Pregledamo tudi okonéine in njihovo gibljivost. Na kratko
preverimo $e nevrolosko stanje, zlasti pri nevropatski bole€ini.

Ko bolnik pride k zdravniku, ki se ukvarja z zdravljenjem bolecine, je bil v vecini
primerov ze na specifi¢nem onkoloskem zdravijenju. Vecina laboratorijskih in
drugih diagnosti¢nih preiskav, kot so rtg, Uz, in izotopske preiskave je ze
opravljenih, tako da silaze ustvarimo sliko bolnikovih tezav. Nekatere preiskave
po potrebi tudi ponovimo, zlasti e, ¢e se dinamika bolnikove bolezni hitro
menja in je bolnikovo specifiéno zdravljenje iz&rpano. Tu pride v postev le
paliativno protiboleginsko zdravljenje.

Poleg specificnega onkolodkega zdravijenja, kot je kirurSko, obsevalno in
kemi¢no, je zdravijenje bolecine za bolnika, ki trpi prvenstvenega pomena..

Cilji protiboleginskega zdravljenja so trije:

1. da bolniku omogoc¢imo spanec brez bolecin,

2. da mu omogodimo normalno pocutje in pocitek ez dan,

3. da mu omogodimo opravljanje vsakdanjih opravil in potreb, pa tudi poklica.

Zdravljenje bolegine je uspe$no samo tedaj, ¢e ob dobri objektivni diagnostiki
ugotavljamo tudi jakost boledine.Ker pa je bolegina individuaino dozivetje
bolnika, lahko edino bolnik sam oceni njeno jakost. Za to oceno se posluzujemo
predvsem vizuelne analogne skale VAS od 1 - 10, ali pa tudi verbalne
deskriptorske skale. Z ovrednotenjem boleine po VAS lahko bole¢ino
opredelimo kot zmerno, srednjo, ali mo&no, kar nam je po smernicah WHO tudi
vodilo, katera analgetska zdravila bolnik potrebuje.

Za uspesno obvladovanje boledine je najpomembnejSe zdravijenje z
analgetskimi zdravili, predvsem z opiatnimi analgetiki, naravnimi in sinteti¢nimi
pripravki.

Ce bolnikovo stanje dopu$da, je najbolj primeren nadin vnosa zdravil skozi
usta, S tem omogo¢imo bolniku, da je pri zdravljenju samostojen in neodvisen
od tuje pomodi. Drugi razlog za tako zdravijenje je posebej pri morfinu
pomemben tudi zaradi tega, ker pri dajanju zdravila skozi usta, v primerjavi s
parenteralno aplikacijo tega analgetika, nastaja vel aktivnega metabolita
morfina M-hexaglukorinida, ki je e mo¢nejsi analgetik kot mati¢na substanca.
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Drugi, zelo pomemben faktor za uspeéno delovanje analgetskih zdravil je, da
bolnik jemlje zdravilo redno, v taksnih ¢asovnih intervalih, da glede na
biotransformacijo zdravila, dosega vedno zadostno serumsko koncentracijo, ki
presega boleCinski prag, hkrati pa zagotavlja obseg varnosti glede toksiénih
pojavov.

Najbolj neprimeren naéin dajanja analgetskih zdravil je njihovo jemanje po
potrebi, kadar bolnik obéuti boledino. Pritak$nem nadinu uporabe najpogosteje
pride zaradi hitrega porasta koncentracije medikamenta v serumu do toksiénih
pojavov v centralnem ZivEeviju, prav tako pa pri opiatnih analgetikih pri takem
nacinu jemanja tudi ve¢ stranskih pojavov. Vecja je tudi moznost za zasvojenost
Z morfinom.

Ce bolnik zdravil ne more zauziti skozi usta, lahko zdravilo ponudimo v obliki
svecCk ali podkoZnih injekcij, s stalno vstavljeno plasti¢no kanilo, pa tudi v
i.v.obliki v bolusu, v trajni ali PCA infuziji ter v alternativnih tehnikah, ki jih bomo
omenili pozneje.

Pomembna novost pri dajanju analgetskih zdravil je retard tableta, ali
mikropeletirana oblika analgetika, ki po¢asi, od 12 -24 ur enakomerno oddajata
ucinkovino.S tem doseZemo enakomerne;jsi nivo v serumu in bolj§i analgetski
u€inek.Od neopiatnih analgetikov imamo v tej obliki na nasem trzi$&u na voljo
Ketonal Retard in Naprosyn 500,0d opiatnih analgetikov Tramal R100 mg, v
kratkem pa priakujemo tudi tablete morfina-MST v ve¢ jakostih. Te tablete v
Onkologkem institutu uporabljamo Zze vrsto let z zelo dobrimi izkunjami. Na
evropskem trzid¢u je na voljo e ved podobnih pripravkov, kot npr. najnovejsi
mikropeletiran morfin v kapsuli, Kapanol, pri katerem zado$&a %e en odmerek
dnevno in ga dobimo v razli¢nih jakostih. Retardna oblika zdravila razvije svoj
polni u¢inek Sele po nekaj urah.

Smisel in namen retardne oblike nekega zdravila je predvsem v tem, da pri
boiniku skuSamo ugotoviti najmanjdi, a vendar poino udinkujo¢ odmerek
zdravila za 12 ur. ¢e ima bolnik dodatne obremenitve, kot so razliéna dnevna
opravila, ko se bolegina obi¢ajno stopnjuje, ko gre za tako imenovanoincidentalno
bolecino, pa v takih okolid¢inah dodamo 8e hitro uéinkujodo obliko zdravila,
navadno v kapljicah, ki deluje od 4 - 6 ur.

Ko se odioamo za zdravljenje z opiatnimi analgetiki v retardni obliki, moramo
najprej ugotoviti, kaken odmerek bolnik rabi.To ugotovimo tako,da bolniku
predpiSemo kapljice, bolnik pa belezi, koliko kapljic je uporabil v 24 urah. Iz
porabe kapljic izra¢unamo koli¢ino analgetika, pritabletah z 12 urnim delovanjem
delimo z 2 in dobimo tako potrebno jakost odmerka. Ker pa véasih tak
matemati¢en izracun ni povsem zadovoljiv, damo bolniku vedno 3e hitro
u¢inkujoCo obliko zdravila v kapljicah ali v kapsuli, da po potrebi, Se se pojavi
bolecina, vzame dodaten analgetik. ¢e bolnik dnevno 2-3 x vzame dodatne
kapljice, moramo po nekaj dneh odmerek retard tablete zvigati.

Pomembno je, da pri retard tableti zvi$amo le 12 urni odmerek, in ne dajemo
retard tablete na kraj$e intervale. Le v izjemnih primerih naj bi 12 urne tablete
bolnik prejemal v 8-urnih intervalih. Alternativno lahko MST tableto apliciramo
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tudi rektalno. Za uspe$no zdravljenje je dobra povezava med bolnikom in
zdravnikom izrednega pomena.

Pri paliativhem zdravljenju boledine pri bolniku z rakom, posebej e v konéni
fazi bolezni, ko se zivljenje bolj ali manj izteka, naj bolnik prejema ustrezno
moc¢ne analgetike v zadostnih odmerkih. Pogosto se srecujemo s pomisleki,
oziroma s strahom, da bo bolnik postal zasvojen z analgetiki.Ta strah se
pojavija tako pri bolniku, kot tudi pri zdravniku, ¢eprav danes vemo, da je
moznost prave psihi¢ne zasvojenosti pri onkoloskem bolniku skoraj povsem
zanemarljiva. Pa tudi ¢e se pri terminalnem bolniku s pri¢akovano kratko
Zivijenjsko dobo taki znaki pojavijo, je to manj$e zlo kot pa neznosna bolecina.
V svetu, tako razvitem, kot nerazvitem, je poraba opiatnih analgetikov zelo
razli¢na, obiajno premajhna,da bi resni¢no pokrila vse potrebe bolnikov z
boled¢ino.Uspesnost analgetske terapije merimo s porabo morfina na milijon
prebivalcev.V Evropi dale¢ prednjadi Danska, z okoli 30 kg/ milij.,Nemdija okoli
4 kg/milij.,v Sloveniji je poraba po pribliznih cenitvah na Ot okoli 1,6 kg/ milij.
preb. Podobno stanje je v ltaliji in Franciji

Pri dolo¢anju odmerkov opiatnih analgetikov se moramo ravnati povsem
individualno, vsakemu posameznemu bolniku primerno. Toleranca je
individualna lastnost, da bolnik po doloCenem ¢asu rabi moc¢nejs$i odmerek
zdravila. Pri bolnikih s stabilno toleranco je potrebno odmerek spreminjati na
dalj$i ¢as, pri drugih pa zelo hitro. Toleranca se pri napredovali bolezni
spreminja tudi zaradi objektivno pove&anih bolecin, ko bolnik rabi vi§je odmerke
zdravila. Na splosno pa za opiatne analgetike velja, da moramo bolniku
predpisati tak odmerek zdravila, ki uéinkovito odpravija bolecino, ki pa ne
presega toksi¢nih vrednosti, zaradi katerih lahko nastopijo znaki centralne
depresije, predvsem dihalnega centra in motnje zavesti.V praksi depresijo
dihalnega centra sre¢ujemo bolj poredko, ker bolecina dihalni center stimulira.

Opiatni analgetiki povzrogajo v&asih tudi neprijetne stranske pojave. Bolnik, ki
je opiate zacel dobivati obi¢ajno obéuti ve¢ stranskih ucinkov kot bolnik, ki ta
analgetika Zze dalj Casa prejema.

Pomembni zadetni stranski uginki, kot so zaspanost, navzea, bruhanje,
vrtoglavica, potenje, zastoj urina in srbez so prehodnega znacaja in kmalu
minejo ali pa se umirijo. Pomembnejsi stranski uCinek pa je zaprije, ki se vedno
pojavi in ki lahko bolniku povzro¢a hude preglavice, enako kot bolec€ina, zlasti
pri bolniku, kier je Ze zaradi narave bolezni prizadet prebavni trakt. |zrednega
pomena je, da pri bolniku redno skrbimo za ustrezen rezim odvajanja, pri hudi
zapekizmocnejsimilaksansi, sicer pa zrednim dodajanjem laktuloze (Portalaca).
Najhujsi stranski uéinki zaradi prevelikega odmerka zdravila so predvsem
motnje zavesti ter centralna depresija vitalnih centrov.

Zadetna zaspanost je kot stranski uginek obcajno pri bolniku dobrodosia, saj
mu pogosto omogoda, da se po daljsem ¢asu zopet lahko naspi in se odpocije
po precutih noCeh.

Za izbiro primernega analgetika nam je v pomo¢ tristopenjska lestvica, ki jo
priporo¢a Svetovna zdravstvena organizacija: za zmerno bolecino. predpiS§emo
periferne analgetike (Paracetamol), in nesteroidna analgetika, za srednje
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mo¢no bolegino poleg perifernih analgetikov Se srednje modne opiate (Tramadol
in kodein), pri najmo¢ne$i bole¢ini pa mocne opiate (morfin, metadon). Za
zdravijenje bolecine uporabljamo samo tista opiatna zdravila, ki so MU agonisti.

Za zmerno boledino Stejemo vrednosti po VAS do 3, za srednjemoc¢no boledino
od 3 - 6, kar je nad 6, pa imamo za moc¢no boledino.

Kadar je jakost bolecine na meji med srednjo in mo¢no boledino in ima bolnik
precej$nje prebavne tezave, se je tezko odlogiti, kdaj preiti na najmoc¢nejsi
analgetik. Obi¢ajno pride do dodatnih tezav, ki bolnika lahko izredno motijo. V
takih primerih raje ¢imdelj vztrajamo pri najvigjih odmerkih srednje modnega
analgetika, ker po izkudnjah vemo, da le ta povzroga manj tezav kot pa morfin.
Primerjava nizjih odmerkov morfina z vigjimi odmerki srednje mocnega
analgetika, ob enakem analgeti¢nem ucinku, govori v prid ¢im dalj§i uporabi
srednje mocega opiata.

Bolnik v napredovali obliki bolezni ali v njeni konéni fazi pogosto tezko prenasa
peroralno zdavljenje s protiboleginskimi zdravili. Takrat moramo uporabiti
drugacne oblike dajanja.Tudi na domu se zdravnik pogosto sreduje z takim
bolnikom. V postev pride predvsem dajanje analgetika v podkoZje, z vstavljeno
plasti¢no iglo, v katero lahko tudi svojci vbrizgavajo analgetik v dologenih
¢asovnih intervalih. Takemu bolniku lahko v bolnidnici dajemo analgetik v
podkozje aliv zilo, v trajniinfuziji, ali pa tudi s pomogjo PCA ¢rpalke, kjer sipoleg
osnovne analgezije bolnik z dodatnimi bolusi analgetika sam ureja boledino.
Predpogoj za tak3no zdravljenje je dolodena pripravijenost ali zmoznost
bolnika za sodelovanje..

Pri nekaterih bolnikih obi¢ajni nadini dovajanja analgetikov ne ustrezajo; : ali
ucinek ni zadosten, ali pa jih boinik ne prenasa. V takih primerih lahko opiatne
analgetike, predvsem morfin dovajamo v spinalni prostor po katetru, epiduralno
ali intratekalno. Pri takéni tehniki dosezemo enak analgetski udinek Ze z
desetino sistemskega odmerka, ¢e analgetik apliciramo intratekalno. Dodajanje
analgetika v likvor pa zahteva skrbno ravnanje s katetrom, posebno glede
nevarnosti okuzbe. Sedaj imamo na voljo tudi posebne rezervoarcke -
elastomere, ki omogogajo, da bolnik dobiva dologeno koli¢ino analgetika
kontinuirano, v dolotenem c¢asu. Enkratna polnitev takdnega elastomera
zado$&a za ca 72 ur. Zal lahko en elastomer uporabimo najve¢ dvakrat, to pa
predstavlja pri tak$ni analgeziji dodaten strogek.

Alternativna moznost dajanja analgetske terapije je tudi aplikacija analgetika v
oblizu..Ti oblizi vsebujejo analgetik Fentanyl. En obliz deluje ca 72 ur, delovati
pa za¢ne 8 ur po aplikaciji.Ti oblizi so na voljo v razliénih koncentracijah
zdravila.

Glavni cilj paliativnega zdravljenja je, da z ustreznimi odmerki sistemskih
analgetikov umirimo boledino. Poleg analgetikov uporabljamo pri zdravljenju
bolecCine tudi skupino zdravil, ki jih s skupnim imenom imenujemo koanalgetika.
V 1o skupino Stejemo: kortikosteroide, antikonvulzive, tricikliéne antidepresive,
ki delujejo sinergisticno na inhibitorne boleginske poti v meduli spinalis,
podobno kot Tramadol, antiemetiki in bifosfonati.
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Pri zdravijenju nevropatske botedine so najbolj u¢inkovite blokade z lokalnimi
anestetiki. Blokade izvajamo na posamicnem Zivcu, Zivénem pletezu ali
centralno, v predelu medule spinalis, preko spinalnega epiduralnega katetra.

Pri boleginah posebne eticlogije uporabljamo tudi druga analgetska zdraviia,
Kot npr. Ketamin, Meksiletin, Xylocain in Capsaicin,

Zdravijenje bolegine s sistemskimi anaigetiki pomeni osnovo paliativnhega
zdravijenja napredovale rakave bolezni. Paliativno obsevanje bolecih kostnih
zasevkov, paliativna kemoterapija in razbremenitveni kirurski posegi ter v zelo
redkin primerih nevrcablativni posegi za zmanjSanje bolecin dopolnjujejo
analgetsko zdravijenje bolnika z bolecino.

Kratek pregled najbolj uporabnih opiatnih analgetikov za zdravljenje srednje in
modne boledine pri bolniku z rakom, ki so v redni preskrbi ali pa njih odobritev
pri¢akujemo v prihodnjosti

ZMERN! -SREDNJEMOCNI OPIATE:

1. Kodein - je priblizno 5-krat manj ucinkovit od morfina, deluje pa tako, da se
metabolizira v morfin.Dosegljiv je samo v tabletah, po 30 mg. Na Onkologkem
institutu imamo tudi kapliice, kjer je v 1 kapijici 2,6 mg Kodeina. En odmerek
Kodeina je udinkovit priblizno 6 ur. Na evropskem trzis¢éu je v prometu tudi
kodein Retard tableta : DHC retard 60 mg .

Priporoena dnevna doza 2 tab.dnevno. Prinas z to obliko izkudenj nimamo.
Po na vedkih iz literature fahko uspegno zdravimo srednjemoéno bolecino pri
cca 24% rakavih bolnikov z srednje moéno bolecino.

2. Tramadol (Tramal-Bayerfarma, Tadol - Krka) je analgetik z dvojnim
uginkovanjem: kot MU agonist se veze na opiatne receptorjein sprozimehanizem
centralne analgezije, njegov drugi uéinek pa je prepreCevanje vezave
monoaminov ha serotoninsko in adrenalinsko nitje v descendenc¢nih progah,
podobno kot tricikliéni antidepresivi; na ta nadin se aktivira descendentni
inhibitorni mehanizem. Prav zaradi samo delnega ucinka kot MU agonist
povzroda najman] stranskih uginkov opiatnih analgetikov. Analgeti¢na
udinkovitost je od 5 - 10 krat slab$a od morfina. Na voljo je v vseh farmacevtskih
oblikah pri obeh proizvajalcih. Od lanskega leta je v uporabi tudi retard oblika
Tramal R 100 mg Bayerfarma. Za preparate framadola zado$¢a obicajni recept,
za Kodein je potreben dvojni recept.

MOCNI OPIATI:

1. Morfin: je najmoénejsi analgetik; uporabljamo ga v kapljicah, ampulah in
retard tabletah.V hitroudinkujodi obliki deluje 4 ure, v retard obliki 12 ur.V redni
preskrbiimamo na voljo samo ampule po 20 mg.V kratkem pricakujemo v redni
preskrbi tudi retard MST tablete v jakosti 10, 30, 60, in 100 mg.

Na Onkolodkem Instituty Ze dolgo uporabljamo magistralno pripravijeno
analgetiéno meganico, t.j. sirup z dodano koli¢ino morfina na doloen volumen,
obi¢ajno v 20 ml sirupa. To obliko zadnja leta opus¢amo, ker imamo na voljo tudi
analgetiéne kapljice, kjer je v 1 kapijici 1 mgmorfina. Taks$na oblikaje pripravnej3a
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za pripravo, ker z individulano doloenim $tevilom kapljic lahko za vse bolnike
uporabimo isti pripravek, medtem, ko je treba pri sirupu za vsakega bolnika
pripraviti analgetik individualno.

Magistralna priprava sveck je pri Morfinu dokaj neugodna,zaradi tega jih ne
uporabljamo. Na evropkem trgu so te svecke Ze dostopne, upamo, da jihbomo
v doglednem &asu dobili tudi pri nas.

2. Metadon - Heptanon- spada med mocne analgetike, analgetiéni uginek traja
okoli 6 ur, to je v Casu reabsorbcije in distribucije zdravila. Metaboliti pa ostajajo
dolgo prisotni v serumu in povzrogajo motede stranske udinke zlasti pristarejsih
bolnikih.Na voljo je v vseh farmacevstkih oblikah z hitrim uc¢inkovanjem.

3. Fentanyl - spada med moéne analgetike, uporabljamo ga v anesteziologiji
v ampuiah.Prav tako pride v podtev uporaba v terapiji bole&ine, posebno v
spinalni aplikaciji s katetrom. Nova oblika Fentanyla je analgeti¢ni obliz, ki ima
to lastnost, da preko perkutane reabsorbcije deluje analgetiéno. Na voljo je v
ve¢ koncentracijah, uginek enkratne aplikacije je 72 ur, zadetek delovanja po
8 urah. Pri nas za enkrat $e ni dosegljiv.

Problem preskrbe z opiatnimi analgetiki so tudi dosedanji dosti togi predpisi do
sedaj veljavne farmakopeje. V mesecu marcu 1996 je uveljavijena v nasi
republiki nova evropska farmakopeja, ki bo upajmo, z dodatnimi dolo&bami
uredila preskrbo z opiatnimi analgetiki po principih sodobnega zdravljenja
bolecine z opiatnimi analgetiki.
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SODELUJOCI NA 9. ONKOLOSKEM VIKENDU

prim. DRAGO AZMAN, dr. med., spec. anesteziolog*

FRANC BOZICEK, dr. med., spec. splogne medicine**

prof. dr. MARJAN BUDIHNA, dr. med., spec. radioterapevt”

prim. JOZICA CERVEK, dr. med., spec. internistka*

dr. TANJA CUFER, dr. med., spec. internistka*

prof. dr. MIHA DEBEVEC, dr. med., spec. radioterapevt”

DARJA ERZEN, dr. med., spec. kirurginja*

doc. dr. ALBERT PETER FRAS, dr. med., spec. radioterapevt in ginekolog*
LADICA FURLAN, dr. med., spec. radioterapevtka *

prim. MILOS KRALJ, dr. med., spec. kirurg***

doc. dr. JURKJ LINDTNER, dr. med., spec. kirurg®

doc. dr. SASA MARKOVIC, dr. med., spec. internistka*

prim. FRANC MAROLT, dr. med., spec. radioterapevt*

prim. JANEZ NOVAK, dr. med., spec. kirurg*

prim. GABRIJELA PETRIC-GRABNAR, dr. med., spec. radioterapevika*
FRANC POMPE, dr. med., spec. kirurg”

prof. dr. ZVONIMIR RUDOLF, dr. med., spec. radioterapevt*

MARJETA STANOVNIK, dr. med., spec. internistka*
prof. dr. LOJZE $MID, dr. med., spec. otorinolaringolog
doc. dr. BORUT STABUC, dr. med., spec. internist*

dr. MARJETKA URSIC-VRSCAJ, dr. med., spec. ginekologinja*
mag. MARJETA VOVK, dr. med., spec. internistka*

BRANKO ZAKOTNIK, dr. med., spec. internist”

Kokokk

* Onkoloski institut Ljubljana

* Zdravstveni dom Smarje pri Jel§ah

*** Urologka klinika, Kliniéni center Ljubljana

*** Kilinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Ljubljana

*
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OSEM ONKOLOSKIH VIKENDOV

l.
ONKOLOSKI DIAGNOSTICNI MOZAIK
ZDRAVLJENJE OPERABILNEGA RAKA DOJK
6. IN 7. MAREC 1992

Il
RAK MATERNICNEGA TELESA
MALIGNI TUMORJI MEHKIH TKIV
20. IN 21. NOVEMBER 1992

.
MALIGN! EPITELNI TUMORJI KOZE
HODGKINOVA BOLEZEN
2. IN 3. APRIL 1993

V.
POKLICNE BOLEZN! IN RAK
ZDRAVLJENJE BOLECINE
22. IN 23. OKTOBER 1993

V.
NE-HODGKINOV LIMFOM
MALIGNI TUMORJI NA MODIH
8. IN 9. APRIL 1994

VI
KOLOREKTALNI RAK
SPREMLJANJE UMIRAJOCEGA BOLNIKA
21.IN 22. OKTOBER 1994

ViI.
RAK GLAVE IN VRATU
31. MAREC IN 1. APRIL 1995

VIIL
Okrogli mizi
DETEKCIJA RAKA DOJK

DETEKCIJA GINEKOLOSKEGA RAKA
24, IN 25. NOVEMBER 1995
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SPONZORJI

IX. onkoloski vikend so gmotno podprili:

poleg pokroviteljev

FONDACIJA “DOCENT DR. J. CHOLEWA”
GLAXO WELLCOME EXPORT LTD
PIVOVARNA LASKO

se

BAYER PHARMA d.c.o.

COPRO d.0.0.

JANSSEN-CILAG

KEMOFARMACIJA

KRKA, p.o., Novo mesto

LEK

PLIVA LUUBLJANA d.o.0.

PHARMACIA & UPJOHN

SALUS LJUBLANA d.d.

SANDOZ PHARMA SERVICES LTD. BASEL
SANOLABOR

SCHERING-PLOUGH/USA
MEDICOPHARMACIJA

VALENCIA STOMA-MEDICAL d.o.o.
ZENECA INTERNATIONAL LIMITED

ZZZS Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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1. dan {8 mg ampule) 2.-5. don
ODRASLI (8 mg tablete
pred kemoterapijo | po kemoterapifi | 2-krat dnevno)
Visokoemetogenu ‘
kemoterapiju ® ©®
Emetogena
kemoterapiju ® ©®
Radioterapija ® ® ®
1. dan (4 mg ampule) 2.-5. dun
OTROCI (4 mg tablete
pred kemoterapijo | po kemoterapiji | 2-krat dnevno)
5 mg/m? ®

ODRASLI
L pocasna iv. injekdja po 4 mg pri vvajonju v anestezijo ali 8
Preprecevanje myg peroralno 1 vro pred zaéetkom zdravijenjo
Zdravljenje potasaa iv. injekeija po 4 my
OTROCI ui dovolj izkusenj




LAJSANJE BOLECINE
preprosto in zanesljivo

Mlajii iy SBUCHT hoty;,

cnje
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Botyyg

1k ity

transadol BCT

Oblike: Tramal SO : 5 ampul po S0 g tramadol HClimi
Tramal 100 : 5 ampud po 100 mg tramadol HCU2 md
Tramal kapljice: 10 mi raztopine (100 mg tramadol HClimd)
Tramal kapsule: 20 kapsut po 36 mg tramadol HCL
. Tramal svecke: S sveck po 100 mg tramadol HCH

lzdeluje: Bayer Pharma d.o.o, Ljubliana r
po licenci Grinenthat GmbH i




KEMOFARMACIJA

Lekarne, bolnisnice, zdravstveni domovi
in veterinarske ustanove vecino svojih
nakupov opravijo pri nas.

Uspeh nadega poslovanja temelji na kakovostni ponudbi,
ki pokriva vsa podroéja humane medicine in veterine, pa
tudi na hitrem in natanénem odzivu na zahteve nasih
kupcev.

KEMOFARMACIA - VAS ZANESLIV DOBAVITEL!

KEMOFARMACUA

Veletrgovina za oskrbo zdravstva, d.d. / 1001 Ljubliana, Cesta na Brdo 100
Telefon: 061 12-32-145 / Telex: 39705 KEMFAR S| / Telefax: 271-588, 271-362




2. Schering-Plough /
- USA ESSEX CHEMIE EAST AG

PREDSTAVNISTVO LJUBLJANA
Masera Spasic¢eva 10
1000 Ljubljana
tel.; 061-1685-008, 372-878
- fax: 061-344-498

Nekateri se odzivajo prihodnosti.

¥




OSKRBA ZDRAVSTVA JE NASA NALOGA

L J U B L J A N A dd

ZAUPAJO NAM NASI KUPCI IN DOBAVITELJI, ZNANI PROIZVAJALCI
1Z TUJINE PA SO NAM ZAUPALI TUDI ZASTOPSTVA IN KONSIGNACIJE

SALUS LJUBLJANA D. D. — 1000 IJUBLJANA
MASERA SPASICEVA 10, TELEFON: N.C.
(061) 168-11-44, TELEFAX: (061) 168-10-22

|

EHEH?
il

s

MEDICOPHARMAGCIA

medicinsko farmacevisko podijetie
veledrogerija
UvVoZ - zastopsﬁ\;a - konsignacija
s;‘::ec:icﬂizirc:zric;a maloprodaija

2]
zdravniske storitve

Mali frg 4 -7, 1000 Ljubljana, Tel. : 061/ 13-13-301




Navoban

tropisetron

Visoko selektivni antiemetik

Enostavno doziranje.
Vedno le 1-krat na dan.
Vedno 5 mg.

. SANDOZ



ZDRAVLJENJE IMA TUDI SVOJE SLABOSTI,
K JIH JE MOGOCE PREPRECITI ALI OMILIT]

: ' ondansetron

IZBOLJSA BOLNIKOVO KAKOVOST ZIVLJENJA

* zelo selektiven antagonist receptorjev 5-HT,

* y¢inkovito preprecuje in zdravi slabost in bruhanje:
- PO citotoksitni kemo- in radioterapiji,
— PO operaciji.

fablete 10 X 4 mg ampule 5 x 4 mg/2 ml

tablete 10 X 8 mg ampule 5 x 8 mg/4 ml

PodrobnejSe navodilo o zdravilu lahko dobite pri proizvajalcu. @ lek










9. ONKOLOSKI VIKEND
(Zbornik)

Uredniki:
B. Zakotnik, J. Lindtner, M. Budihna, F. Marolt, J. Skrk, B. Stabuc, J. Zgajnar

Izdali:

Kanceroloska sekcija Slovenskega zdravnigkega drustva in Zveza slovenskih
drustev za boj proti raku

ZaloZil:
GLAXO Wellcome, Export Ltd.

Lektorica:
Mira Sekoranj

Naklada:
400 izvodov

Radunalniski prelom:
Studio Trhovo d.c.o., Ljubljanan

Natisnil:
Nejc d.o.0., Ljubljana, april 1996
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