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BioloSka zdravila skupine Roche
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zdravljenja in pomenijo novo upanje Stevilnim
bolnikom. Mi smo vanje verjeli Ze pred desetletji.
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IME ZDRAVILA: Casodex 560 mg
SESTAVA: Vsaka filmsko oblozena tabletavsebuje 50 mg bikalulamida,
INDIKACIJE: Zdravlienje napredovalega raka prostate v kombinacii z
analogom luteinizirajocega hormona, spro&c¢ajoc¢ega hormona (LHRH) ali
aperativno kastracijo,

ODMERJANJE IN NACIN UPORARBE: Odrasli moski, tudi stareji: 1 tableta 1-
krat na dan. Zdravijenje s Casodexom je treba zaceti najmanj 3 dni pred
zac¢etkom zdravljenja z analogom LHRH ali so¢asno z operativino kastracijo,
Bolnikom z ledvinim odpovedovanjem in ali blagim jetrnim odpovedovanjem
odimerjanja ni treba pri jati, Pri bolnikin z zmermim do hudim jetrnim
odpovedovanjem lahko pi do povedanega kopicenja zdravila,

GLAVNI NEZELENI UCINKI: Bolniki Casodex na splosio dobro prenasajo in
le malo jih zdravijenje prekine zaradi nezelenih pojavov, Kot posledica
farmakoloskega delovanja Casodexa se lahko pojavijo doloceni pricakovani
ucinki, kot so oblivanje vrocine, pruritus ter obdutljivost prsi in ginekomastija,
kar lahko ublazi socasna kastracija, Drugi najpogostejsi nezeleni uginki so
driska, slabost, bruhanje, astenija in suha koza

POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Casodex se obsezno
presnavlja v jetrin, Podatki kaZejo, da se lahko pri bolnikin s hudim jetrnim
odpovedovanjem upoéasni njegovo izlacanje, kar bitahko povecalo kopiéenje
zdravila, zato je potrebna previdnost, kadar s Casodexom zdravimo bolnike z
zmernim do hudim jetrnim odpovedovanjem. Zaradi moznih sprememb
jetrnega delovanja je treba presoditi 0 potrebnosti ob&asnih preiskav
njihovega delovanja. Hude jetrne spremembe so med zdravijenjem s
Casodexom zasledili redko, Ce se pojavijo, je treba zdravljenje s Casodexom
prekiniti

KONTRAINDIKACIJE: Casodex je kontraindici

n pri zenskah in otrocih.
Casodexa ne smemo dajati bolnikom, pri katerih je med prejsnjim dajanjem

Zivlienje je dragoceno.
Ohranimo ga.

povzrodil preobéultljivostno reakcijo casno dajanje terfenadina, astemizola

ali cisapridain Casodexa je kontraindicirano,

INTERAKCIJE: Med Casodexom in analogi LHRH ne prihaja do

farmakodmaml nin ali farmakokinetiénih soucinkov. Raziskave in vitio so
, da je R-Casodex zaviralec CYP 3A4 s Sibkejsim zaviralnim uc¢inkom

na 1khvno%tC‘(P 2C8, 2C19in 2D6. Soc¢asno dajanje terfenadina, astemizola

in cisaprida kontraindicirano. Previdnost je potrebna, kaclar dajemo Casodex

socasno s spojinami, kot so ciklosporin in zaviralci kalcijevih kanatov, Pii

soéasnem zdravljenju s ciklosporinom je po zacetku zdravijenja s Casodexom

in ob njegovi ukinitvi priporo¢liiva skrbno nadzorovati koncentracije v plazmi in

Klinicno stanje, Previdnost je potrebna, kadar predpisujemo Casodex hkrati z

drugimi zdravili, ki zavirajo oksidacijo zdravil, npr. s cimelidinom in

ketokonazolom, ker bi se lahko teoretiéno pri hkratnem jemanju tovrstnih

zdravil povecala plazemska koncentracija Casodexa. Raziskave in vitro so

pokazale, da lahko Casodex 1zpodrine kumarinski antikoagulant varfarin z

njegovih vezivnih mest na beljiakovinah, zato je pri bolnikih, ki se ze zdravijo s

kumarinskimi antikoagulanti, priporocljiivo skrbno nadzorovali protrombinski

cas,
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PREDGOVOR

Ob vecanju incidence in ve¢anju preZivetja je bolnikov z rakom v Sloveniji
in tudi drugod iz leta v leto vedno ve¢. Med vzroki smrti je rak na drugem
mestu, takoj za boleznimi srca in ozilja. Po ocenah strokovnjakov Mednarod-
ne agencije za raziskovanje raka je bilo leta 2000 na svetu 10,1 milijona
novih primerov raka, od tega 5,3 milijona med moskimi in 4,7 milijona med
zenskami. Za rakom je umrlo 6,2 milijona ljudi (4,7 milijona moskih in 2,7
milijona Zzensk). Po incidenci so po svetu najpogostejsi raki plju¢, debelega
¢revesa in danke, Zelodca in jeter, v Sloveniji pa raki debelega &revesa in
danke, pljuc¢ in dojk.

V Sloveniji, ki sodi med dezele s srednje visokima zbolevnostjo in umrlji-
vostjo za rakom, smo leta 2004 registrirali 10.625 novih primerov raka, od
tega 5472 novih primerov pri moskih in 5153 pri Zzenskah. Najpogostejsi
raki pri mo$kih so povezani s kajenjem cigaret, Cezmernim pitjem alkoholnih
pija¢, nepravilno prehrano, premajhno vsakodnevno telesno dejavnostjo in
s ¢ezmernim soncenjem. Najpogostejsi raki pri moskih so: plju¢ni rak (16,8 %
vseh rakov), rak debelega Crevesa in danke (13,1 %), rak koze (13,4 %),
rak prostate (13,5 %), rak glave in vratu (7,1 %) ter rak zelodca (5,5 %). Po
podatkih Registra raka za Slovenijo je mogo¢e napovedati, da bo eden od
nedavno rojenih moskih do svojega 75. leta starosti zbolel za rakom.

Kljub napredku medicine za rakom $e vedno umre vec kot polovica zbolelih.
Umrljivost za rakom se da pomembno zmanjsati le z zgodnjim odkrivanjem
raka pri ¢im vecjem Stevilu ljudi. To pa bi bilo mogo&e dosedi, le &e bi vsakdo
dobro prisluhnil svojemu telesu in se ob prvih bolezenskih znakih posvetoval
s svojim zdravnikom. Zgodnji bolezenski znaki so neznacilni in vefinoma
se za njimi ne skriva rak, vendar je treba nanj vedno pomisliti, Se posebej
pri starej$ih od 50 let. S preventivnimi pregledi se da odkriti predstopnje
raka in zgodnje rake, ki jih je mogoge tudi uspesno zdraviti.

Petnajsti seminar »In memoriam dr. Du$ana Reje« je namenjen vsem, zdrav-
nikom in nezdravnikom, ki opravljajo zdravstveno vzgojno delo v okviru regij-
skih drustev za boj proti raku, obmoénih zdruzenj Rdecega kriza, regionalnih
zavodov za zdravstveno varstvo, predvsem pa uciteliem in predavateliem
zdravstvene vzgoje v Solah. Udelezence Zelimo seznaniti z najpomembnej-
8imi bolezenskimi znaki, diagnostiko in zdravljenjem najpogostejsih rakov
pri moskih. Prepri¢ani smo, da bo vsem, ki opravljajo zdravstveno vzgojno
delo, knjizica v pomo¢ pri njihovem zdravstveno vzgojnem delu.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavate-
liem, ki so sodelovali pri pripravi in izvedbi 15. Rejevega seminarja, ter vsem,
ki se ga udeleZujete.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.
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sle po finasteric

Zmanjsa tveganje
za-napredovanje BHP

Seslava 1 lablela vsebuje 5 my finasterida. Indikacl|a Zdravijenje bolnikov z benigno hiperplazijo prostale {BHP)
in prepre€evanje urcloSkih zapletov, 1j. zmanjSanje tveganja za akuino urinarno refence in kirurske posege,
vKljugno s ransurelraino resekcijo proslate (TURP} in prostaleklomijo. Finaslerid zmanj3a povetano proslalo
ler izbolj3a pretok urina in simplome, ki so povezani z BHP. Qdmerianle in naln uparabe Ena lablela na dan s
hrano ali na tedée. Kenlralndikaclla Finpros ni namenjen Zenskam in otrokom. Konlraindicican je pri preob2ulljivosti
2a finasterid ali kalerokoli pomozno snov, pri 2enskah v rodni dobi. Poseina apozorka (n providnestnl ukrepl Bolnike
2 velikim rezidualnim vofumnom utina ali zelo zmanj$anim prelokom urina je Ireba skrbno nadzorovali, ker
obslaja moznos| obslruktivne uropalije. Pri zdravljenju bolnikov 2 zmanjganim jetrnim delovanjem je potrebna
previdnast, Upoalevali je Ireba, da se vrednosli PSA (za proslalo spe icnega antigena) pri bolnikih, ki se
zdravijo s linasteridom, zmanj3ajo celo ob pnsnlnosh taka na proslali, Zalo je treba pri bolnikin, ki so se s
linasleridom zdravili Sesl mesecev ali vec, izmerjenc vrednosii PSA podvi da jih [ahko primerjamo z
normalnimi vrednoslmi pri nezdravljenih mo3kih. Finpros vsebuje laklozo. Bolniki z redkimi dednimi tezavami,
kot su inicleranca za galakiozo, pomanjkanje encima Lapp laklaze ali sindrom malabsorpcije glukoze in

Podrobnejsa navodila so na voljo pri proizvajaicu.
Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenlja, www.kika.si

Ko je velikost pomembna!

W' : "
opn:ri Khiniten phenesnbin injesakeif. Todl i »tasnem [eenanjy finaaterida x zwepici angio

oerverLitre, ravidalel iadrenesginil letepioey, abiraicl butasbeneeplol inceplijer, benzodiazepini,

avinald agoritt recepiiney ;. zaviraled redukiaze HMG-

vt e in ipotond niso oparki knstng pemesnbnih intnried: NoseGnost b

ijenin Nosecnice i daviske v rudel (b ive Eingjo pil v nlll:wahknhidlmhmumhd tabietainl zaradi

linaslerida in poslediénega tbganla 24 2arodek m [bluly bsala evcieicn,

i i prevasnam rafianu 4 prod stkam 2 rdrrvin uSinkovino. Mt ilmpmm amanflani kidy

ln mm\a.w vl emestakn ihioting. Dbkagno s gopilo s, kopeviicd, olojoait tisinic ln oblaza,

odnd Lrpldlel potife ekitacie, povedane in obCulinwrle pral lath lnbalsls Samo na zdravniski recep!.

hﬂu 28 Smickn ohifolends batited po & my. Dalum priprave beeedids Jurd 2007,

(T4 KRKN



EPIDEMIOLOGIJA RAKA PRI MOSKIH
Maja Primic-Zakelj

uvoD

Prigakovana Zivljenjska doba novorojencev se Ze vrsto let veCa, vendar za
moske manj kot za zenske, tako da moski po pri¢akovani Zivljenjski dobi
vse bolj zaostajajo za Zenskami. V evropskih drzavah je zaostanek razlicen,
v Sloveniji pri rojenih leta 2005 zna$a skoraj 7 let (pricakovana Zivijenjska
doba za Zenske je 80,9 let, za mogke 74,0 let). Ceprav se umrljivost pri obeh
spolih od leta 1985 vztrajno zmanj$uje, je bila leta 2005 pri moskih sta-
rostno standardizirana umrljivost e vedno za 76 % vegja kot pri zenskah
(976,83/100.000 pri moskih in 554,29 pri Zenskah). Moski bolj zbolevajo za
boleznimi srca in oZilja, sladkorno boleznijo, pepti¢nim ulkusom, med njimi
je vet bolezni odvisnosti in poklicnih bolezni.

Razlike med moskimi in Zenskami so tudi v zbolevnosti in umrljivosti za ra-
kom. Po eni strani so posledica bioloskih razlik — razlicnega vpliva spolnih
hormonov, reproduktivnin dejavnikov in nacina spolnega Zivljenja. Po drugi
strani pa so sociologke in socialnoekonomske razlike povezane tudi z dru-
gacno izpostavijenostjo nevarnostnim dejavnikom: med moskimi so pogo-
stej8e skodljive Zivljenjske navade in razvade — kajenje, pitje alkoholnih pijac,
nezdrava prehrana — bolj pa so tudi izpostavljeni karcinogenom na delovnih
mestih.

Rak lahko prizadene tako spolu lastne kot obema skupne organe, nekatere
pogosteje, druge redkeje. Pri nekaterih rakih so razlike med spoloma velike,
pri drugih manjse.

V obdobju 20002004 je v Sloveniji letno zbolelo za rakom povpre¢no 5031
moskih in 4795 Zensk, umrlo pa 2817 moskih in 2241 zensk. Od rakov, ki
prizadenejo samo moske, je bilo letno povprecno 666 novih primerov raka
prostate in 94 raka mod, ki so skupaj dosegli 15,1-odstotni delez vseh ra-
kov pri moskih. Pri Zenskah je bil delez novih primerov spolno specificnih
rakov podoben: za rakom materni¢nega telesa je zbolelo 286 Zensk, za
rakom materni¢nega vratu 200 in za rakom jajénikov 178; njihov delez med
vsem raki pri Zenskah je bi 14-odstoten.

Od rakov, za katerimi zbolevata oba spola, so bili pri moskih pogostejsi kot
pri zenskah raki plju¢ (822 : 254), debelega Crevesa in danke (631 : 494),
Zelodca (291 : 183), ust in Zrela (256 : 56), setnega mehurja (162 : 59),
ledvic (133 :78), trebusne slinavke (120 :118), levkemije (105:47), rak
grla (102 10), jeter (82 : 39) in poziralnika (78 : 19). Njihov delez v celot-
nem $tevilu novih primerov raka pri moskih je bil 58-odstoten, pri Zenskah
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pa 29-odstoten. Veclina od teh rakov je (med drugim) povezana s kajenjem,
Cezmernim pitjem alkoholnih pijag, pomanjkanjem telesne dejavnosti in ne-
zdravim prehranjevanjem.

V tem obdobju pa je povpretno zbolelo ved Zensk kot mogkih za rakom
dojk (1013 : 10), nemelanomskim koZnim rakom (679 : 609), maligrim me-
lanomom (143 : 129}, rakom Zol¢nika (77 : 52) in &Citnice (73 : 25). Skupaj
obsegajo 43 % vseh novih primerov rakov pri zenskah in 17 % pri mosgkih.

Razlike med spoloma po tevilu tipicno moskih ali Zenskih rakov torej niso
bile velike, prav tako tudi ne v skupnem deleZu rakov, ki so pogostejsi pri
enem ali drugem spolu. Zelo velika pa je bila razlika v preZivetju. Zenske
zbolevajo za prognosti¢no ugodnejsimi raki kot moski, katerih rakave bo-
lezni je teZje ozdraviti. Relativho 5-letno prezivetje bolnic, ki so zbolele za
rakom v letih 20002004, je bilo v povpredju 64-odstotno. Polovica Zensk je
zbolela za tistimi rakavimi boleznimi, ki imajo ved kot 50-odstotno preZivelje.
Relativno 5-letno prezivetje moskih, ki so zboleli v istem obdobju, je bilo 50-
odstotno; 44 % jih je imelo rake, ki imajo veé kot 50-odstotno preZivetje.

RAKI MOSKIH SPOLNIH ORGANOV

Rak mod je v svetu in pri nas redek malignom, vendar je najpogostejsi rak
pri mladih moskih, starih od 16 do 35 let. Po 40. letu je zelo redek, po 60.
letu ga skoraj ni vel. Bolj zbolevajo moski iz razvitega sveta, vet ga je v
osrednji Evropi in ZDA. V zadnjih desetletjih se incidenca veca; zakaj, &e ni
znano. Tudi eticlogija je dokaj neraziskana. Pogosteje se pojavija v nekate-
rih druzinah in pri moskih z nespuséenim modom.

Obicajno moski sam zatipa nebole¢o zatrdlino v maodu, redkeje pa se tumor
pojavi v obliki vnetja z mo¢no boleéo zatrdlino. V Sloveniji je leta 2004 za
rakom mod zbolelo 100 moékih, umrlo pa 9. Zdravljenje je tem preprostejse
in uspednejse ter za bolnika tem manj obremenjujoce, &im bolj v zgodnjem
stadiju je bolezen odkrita. Zato mladim moskim priporodamo samopregle-
dovanje mod.

Zdravljenje raka mod je velik uspeh internistitne onkologije (kemoterapija), saj
je relativno 5-letno prezivetje kar 97-odstotno, najboli$e pri veeh moskih rakih.

Rak prostate je z 12 % drugi najpogostejsi rak pri moskih na svetu. Vedji
{19-odstotni) je njegov delez v razvitih dezelah sveta z dolgo pricakovano
Zivijenjsko dobo, kar je razumljivo, saj je ta rak predvsem bolezen starejsih
moskih. Tudi v Sloveniji je v zadnjih letih na drugem mestu, takoj za pljuc¢-
nim rakom, zboli pa blizu 700 moskih na leto.




NajpomembnejSa nevarnostna dejavnika raka prostate sta starost in dru-
Zinska obremenitev. Od $tevilnih zunanjih dejavnikov preucujejo prehrano,
telesno dejavnost, indeks telesne mase, poklicno izpostavljenost, aspirin in
spolne navade. Zastitna Zivila so paradiznik in z njim pripravijene jedi. Poleg
likopena, ki je moCan antioksidant, naj bi bile pomembne Se druge zascitne
snovi, ki so v paradizniku. Zascitni naj bi bili tudi olivno olje, soja, ¢esen, por,
¢ebula, bucke, Spinaca, zeleni €aj in selen, ki je vpleten v ved presnovnih
procesov, ki so pomembni za zasd&ito pred oksidativnimi poskodbami. Tudi
telesna dejavnost se kaze kot zasc¢itna pred rakom prostate. Vpliva na koli-
gino testosterona in inzulina v krvi. Cezmerno pitje alkoholnih pijaé menda
ne prispeva pomembneje k nastanku raka prostate. Mozno je celo, da ima
pitie zmernih koliCin rdeCega zascitni uCinek. Kajenje iziemoma ni povezano
s tem rakom. Raziskujejo tudi vpliv raznih spolnih navad in vazektomije na
nastanek raka prostate, vendar se zaenkrat kaka pomembnej$a povezanost
med njimi ni pokazala.

Za zgodnje odkrivanje raka prostate se poleg digitalnorektalne preiskave upo-
rablja $e doloCanje ravni za prostato specifitnega antigena (PSA) v serumu.
O rabi te preiskave med vsemi moskimi po 50. letu starosti, to je za popu-
lacijsko presejanje, Se ni enotnega stalisc¢a.

RAKI, POGOSTEJSI PRI MOSKIH

Pljuéni rak je v svetu in v Sloveniji $e vedno najpogostejsi rak pri moskih.
Pri nas ga je za 17 % vseh rakov pri moskih, pri Zenskah pa je z dobrimi 5 %
po pogostosti na petem mestu. Leta 2004 je bilo v Sloveniji med moskimi
registriranih 917 novih primerov pljuénega raka in 792 smrti za njim. PreZi-
vetje ni spodbudno — petletno relativho prezivetje zbolelih v obdobju 2000—
2004 je bilo le 10-odstotno. Med mnogimi znanimi vzro¢nimi dejavniki zanj
je najpogostejSe kajenje. Pri moskih kajenju pripisujejo skoraj 90 % vse ogro-
Zenosti. Povzro€ajo ga lahko tudi nekateri karcinogeni na delovnih mestih.

Kadilske navade se v svetu in pri nas spreminjajo. V nekaterih drzavah za-
hodne Evrope, na primer v Angliji, na Finskem in Nizozemskem, se delez
kadilcev med odraslimi moskimi Zze ve¢ let zmanjSuje, emur je Ze sledilo
zmanjSanje zbolevanja za pljuénim rakom. Razvitej§im drzavam smo s pre-
ventivnimi ukrepi sledili z nekajletno zamudo. Vendar se je incidenca pljuc-
nega raka med moskimi tudi pri nas Ze nehala vecati, in pricakujemo, da se
bo z nadaljnjim manjSanjem deleza kadilcev med moskimi $e manjsala. Pri
Zenskah je bil leta 2004 v Sloveniji pljuéni rak po pogostnosti Zze na Cetrtem
mestu; registriranih je bilo 288 novih primerov in 249 smrti bolnic.




Rak debelega ¢revesa in danke sodi med najpogostejSe rake razvitega
sveta. V Sloveniji je leta 2004 za raki debelega ¢revesa in danke zbolelo
1291 ljudi, 719 moskih in 572 Zensk. Debelo ¢revo in danka sta bila leta
2004 najpogostejSe mesto raka (razen koZe) v Sloveniji. Rak debelega Cre-
vesa in danke je presegel breme pljuénega raka pri obeh spolih skupa;.

Incidenca raka debelega Crevesa in danke se v Sloveniji vec¢a pri obeh
spolih ze od sredine petdesetih let zadnjega stoletja, posebej strmo v zad-
njih 20 letih. Pri dedno obremenjeni populaciji se rak debelega Crevesa in
danke zaéne pojavijati Ze okrog dvajsetega leta starosti, v populaciji brez te
ogroZenosti pa se incidenca veca po 50. letu starosti; samo Cetrtina bolni-
kov zboli pred Sestdesetim letom. Petletno relativno prezivetje se postopno
boljsa zaradi veéjega odstotnega deleza zdravljenih bolnikov, izboljSanja
operacijske tehnike in veé sistemskega zdravljenja, bolezen pa je e vedno
pri preve¢ primerih odkrita v napredovali obliki.

Za nastanek raka debelega ¢revesa in danke so pomembni dejavniki, pove-
zani z »zahodnim« nacginom zivljenja: z debelostjo, energijsko prebogato
hrano z malo vlakninami ter sedelim nadinom Zivljenja. skupaj z razva-
dami, kot so dezmerno uzZivanje alkoholnih pijac in kajenje. Znana evropska
raziskava EPIC je pokazala, da ogroZenost veca tudi Cezmerno uzivanje
rdetega mesa, manjajo pa jo ribje jedi. Rast incidence v razvitejsih predelih
pripisujejo predvsem Sirjenju nezdravega Zivlienjskega sloga. Zanimivo pa je,
da se umrljivost v nekaterih razvitejSih evropskih drZzavah Ze manjsa, pred-
vsem zaradi zgodnej$ega odkrivanja bolezni in kakovostnejSega zdravljenja.
V zvezi z rakom debelega Crevesa pri Zenskah proucujejo reproduktivne
dejavnike in eksogene spolne hormone. Zanimivo je, da se je hormonsko
nadomestno zdravijenje menopavznih tezav izkazalo kot za$citno pred
rakom debelega Crevesa, veca pa ogrozenost z rakom dojk.

V bolj ogrozeno skupino sodijo bolniki z adenomi debelega Crevesa, s kro-
niéno vnetno Srevesno boleznijo, bolniki po operaciji raka debelega ¢revesa
in danke, potomci bolnikov z rakom debelega &revesa in danke in ¢lani dru-
Zin, v katerih se pojavlja dedna oblika tega raka.

K odkrivanju bolezni v zatetnem stadiju in odstranitvi predrakavih spre-
memb bo najved prispevalo organizirano populacijsko presejanje v skladu z
evropskimi priporocili. Tudi v Sloveniji pripravljajo program, v katerem naj bi
prebivalce, stare od 50 do 70 let, redno vabili na pregled blata na prikrito
krvavitev. Uporaba tega testa se je v &tevilnih raziskavah izkazala za
ucinkovito presejalno metodo. Seveda pa morajo vsi, ki imajo rezultat testa
pozitiven, na kolonoskopski pregled. Preiskava je pomembna tudi zato, ker
je z njo mogoce odkriti polipe in jih odstraniti, e preden napredujejo v raka.
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Zelodéni rak je bil najpogostejsi rak med Slovenci do leta 1967, ko ga sta
ga na prvem mestu zamenjala pljucni rak pri moskih in rak dojke pri Zen-
skah. Pogostejsi je po 50. letu starosti in v vzhodnem delu drZzave. Kot pov-
sod po svetu se tudi v Sloveniji zbolevnost manj$a, vendar je v primerjavi z
razvitimi evropskimi drzavami Se vedno relativno velika; za njim pri nas
zboli okrog 300 moskih in 180 Zensk na leto. Petletno relativno prezivetje
zbolelih v letih 1998-2002 je blizu 30-odstotno.

Zelodéni rak je eden redkih, katerega incidenca se vztrajno manjda; v ve-
¢ini evropskih drzav se je v zadnjih petdesetih letih prepolovila. Medtem ko
incidenca vsega zelod¢nega raka upada, pa se v zadnjih trideset letih, pred-
vsem v najrazvitejSih drzavah, vela incidenca Zleznega raka na Zelodéni
kardiji, to je ob prehodu poZiralnika v Zelodec. To pripisujejo spremembam
nevarnostnih dejavnikov — za raka kardije so drugaéni kot za raka drugih
delov zelodca.

Med najpomembnejSimi nevarnostnimi dejavniki zelodénega raka so okuzba
z bakterijo Helicobacter pylori, nekateri prehranski dejavniki in kajenje. Med
prehranskimi prevladujejo nezadostno uzivanje svezega sadja in zelenjave,
preveliko uzivanje soli in prekajenega mesa ali rib. Hladilniki zagotavljajo
dostopnost sveZega sadja in zelenjave celo leto. Hladilne skrinje so zmanj-
Sale potrebo po soljenju kot nacinu konzerviranja hrane. Raziskave naka-
zujejo, da je prav prehod na shranjevanje zivil v hladilnih napravah v sredini
Sestdesetih let prejSnjega stoletja odlodilno pripomogel k zmanjSanju inci-
dence raka na Zelodcu tako v Sloveniji kot tudi v ostalem razvitem svetu.

Rak Zelod¢ne kardije pa povezujejo z vi§jim socialnoekonomskim polozajem.
Nevarnostni dejavniki zanj so — podobno kot za raka Zleznih celic poZiral-
nika — debelost, prehrana, bogata z Zivalskimi beljakovinami in mag&obami,
in gastroezofagealni refluks.

Leta 2003 je za rakom ust, Zrela in grla v Sloveniji zbolelo 360 moskih,
zensk pa precej manj, 66. Za to skupino tumorjev je v letu 2004 umrio 334
moskih in 60 Zensk. Petietno relativho preZivetje moskih z rakom grla, zbo-
felih v obdobju 2000-2004, je bilo 63-odstotno, bolnikov z rakom Zrela pa
precej manjse, 23-odstotno.

Tej skupini razli¢nih rakavih bolezni je skupno, da je njihov nastanek pove-
zan s Cezmernim pitjem alkoholnih pija¢ in kajenjem, lahko pa je tudi posle-
dica izpostavljenosti karcinogenom na delovnem mestu.

Rak se¢nega mehurja je bolezen razvitega sveta. incidenca se veta s sta-
rostjo, najvecja je po 65. letu starosti. V Sloveniji je leta 2004 zbolelo 213
moskih in 73 Zensk, umrlo pa 96 moskih in 30 Zensk. Relativno 5-letno pre-
zivetje se bliza 50 %.
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Najpomembnejsi nevarnostni dejavnik je kajenje, ki ga povezujejo s 65 %
raka pri moskih in 30 % pri Zenskah. Zgodovinsko je pomemben zato, ker
je eden prvih rakov, pri katerem so ugotovili poklicno etiologijo. Pri delavcih
v industriji barvil so karcinogeni aromatski amini, med drugimi 2-naftilamin,
benzidin in 4-amino-bifenil, ki so veéinoma Ze prepovedani. Povezujejo ga
tudi z delom v gumarski in usnjarski industriji. OgroZenost z rakom se¢nega
mehurja (in ledvicnega meha) vecajo tudi fenacetinski analgetiki. V ende-
miénih podrogjih Afrike ga povzro€a shistosomiaza.

Tudi rak ledvic in ledviénega meha je pogostejsi v razvitem svetu. V Slove-
niji je leta 2004 za njim zbolelo 169 moskih in 116 Zensk, umrlo pa 67 mos-
kih in 51 Zensk.

Ogrozenost z njim vedata kajenje in ¢ezmerna telesna teza, predvsem pri
Zenskah. Cezmerno pitje alkoholnih pija¢ in prave kave se ni izkazalo za
nevarno, pa¢ pa raba fenacetinskih analgetikov. Verjetnost zbolenja je ve-
&ja pri ljudeh s policisti¢nimi ledvicami in pri ljudeh na dolgotrajni dializi.

Za rakom trebusne slinavke zboli po svetu letno okrog 220.000 ljudi. Pogo-
stejSi je v razvitem svetu. V miaj$ih letih zbolevajo moski trikrat pogosteje
kot Zenske. Bolezen je sicer pred 40. letom starosti redka. Ogrozenost se
veda s starostjo, ko izzvenijo tudi razlike med spoloma. Najve¢ ljudi zboli v
starosti 60 let. V zadnjih letih je v Sloveniji novih primerov okrog 130 pri
moskih in 100 pri Zenskah. Relativno petletno preZivetje je v svetu in pri nas
majhno, manj$e od 10 %.

Okrog 30 % primerov raka trebusne slinavke pripisujejo kajenju. Domnevajo,
da k nastanku prispeva tudi hrana z veliko mesa in mascob. Neko¢ so ga
povezovali tudi s pitiem prave kave, vendar se povezava ni izkazala za
vzroéno. Pogostej$a je pri ljudeh s kroniénim in dednim pankreatitisom,
sladkorno boleznijo in jetrno cirozo.

Za jetrnim rakom zboli na svetu letno blizu 600.000 ljudi, enkrat ve& moskih
kot Zensk. Osemdeset odstotkov bolnikov je iz revnih podrogij podsaharske
Afrike in iz Azije, kjer je bolezen endemi¢na. V Sloveniji je jetrni rak redkej$a
bolezen, ki letno prizadene okrog 80 moskih (manj kot 2 % vseh novih pri-
merov raka) in 55 Zzensk (okrog 1 % vseh novih primerov). Ker je bolezen
vedinoma odkrita v poznem stadiju, je preZivetje majhno, okrog 5-odstotno.

Jetrnega raka povzro¢a kroni¢na okuzba z virusom hepatitisa B (HBV). Od
leta 1994 sta virusa hepatitisa B in C na seznamu Mednarodne agencije za
raziskovanje raka v Lyonu v prvi skupini dokazanih karcinogenov za Cloveka.
Vendar samo okuzba s HBV endemiénih podrocjih ne pojasni zemljepisnih
razlik v incidenci jetrnoceli¢nega raka. V juzni Afriki so na podezelju rojeni
&rnei petkrat bolj ogrozeni z jetrnoceli¢nim rakom kot rojeni v mestih, Ceprav
je okuzenost s HBV v obeh skupinah enaka. Razlika je verjetno posledica
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aflatoksinov — mikotoksinov glivic Aspergillus flavus in Aspergillus parasiti-
cus — ki jih je na podezelju precej vet kot v mestih. V tropskih podrocjih je z
njimi onesnazena hrana, predvsem iz zit in zZitnih izdelkov. Raziskave kazejo,
da soCasnost okuzbe s HBV in delovanja aflatoksinov bistveno vecajo ogro-
zenost z rakom, da gre torej za interakcijo obeh nevarnostnih dejavnikov.

Alkoholiki so za 50 % bolj ogrozeni z jetrnim rakom, ki pri njih nastane v
ciroti¢no spremenijenih jetrih, k &emur pa svoje verjetno prispeva tudi po-
manijkljiva prehrana, predvsem pomanjkanje vitamina A. Vloga kajenja Se
ni pojasnjena. Ceprav je zveza biolo$ko verjetna, saj se veéina karcinoge-
nov iz tobaka presnavlja v jetrih, pa rezultati epidemioloskih raziskav niso
enotni in jih je teZko ovrednotiti.

Povezanost med dolgotrajnim jemanjem kombiniranih peroralnih kontra-
ceptivov in hepatocelularnim karcinomom so ugotovili v petih Studijah, ki so
jih naredili v razvitih drzavah, ne pa v Sesti, ki je bila narejena v narazvitih
drzavah. Ker je bolezen med miladimi Zenskami redka, so zaenkrat javno-
zdravstvene posledice te povezave zanemarljive.

Rak poziralnika je bolezen, ki je v Evropi redkej$a. Najvec ljudi zboli v Azij,
J Ameriki in v JV Afriki. V Evropi in pri nas je rak poziralnika pogostejsi pri
starej§ih moskih (po 60. letu starosti), Se vedno pa sodi pa med redkejse
rakave bolezni. V zadnjih letih pri moskih dosega manj kot 2 % vseh rakov,
pri Zenskah pa ne doseZe niti pol odstotka. Leta 2004 je v Sloveniji za njim
zbolelo 70 moskih in 10 Zensk, umrlo pa 83 moskih in 14 Zensk. Vecina pri-
merov bolezni je odkritih v napredovalem stadiju, zato je 5-letno relativho
preZivetje slabo; pri nas tudi pri bolnikih, zbolelih v ocbdobju 2000-2004, ne
presega 10 %.

Po zgradbi tkiva sta najpogostejsa ploS€atoceli¢ni in zlezni rak. Plo§Catoce-
li€ni rak je znacilen za manj razvita svetovna podrogja in je povezan s kaje-
njem, Cezmemim pitiem alkoholnih pijag, podhranjenostjo in pitiem zelo
vrogih pijaC. Druga vrsta je rak Zleznih celic, ki se pojavlja pri belcih v razvi-
tih drzavah. Povezan je s ezmerno felesno teZo in zatekanjem Zelodénega
soka v poziralnik (gastroezofagealni refluks). V Evropi in ZDA opazajo, da
se vea zbolevanije za to vrsto raka. V ZDA in na nekaterih podrogjih Evrope
je Zleznega raka skoraj polovica vseh rakov poziralnika. V zadnjih desetih
letih se Stevilo novih bolnikov ni pomembno zvecalo, tudi pri nas pa se ve€a
dele? Zleznega raka, &eprav Se ne presega 20 %.

ZAKLJUCEK

Narava je dala moskim in Zenskam razlicne lastnosti in zivljenjske naloge,
razlikujemo pa se tudi v zdravju in boleznih. Ceprav na prvi pogled med
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spoloma ni velikih razlik v stevilu zbolelih za rakom, pa je razlika v vrsti ra-
kavih bolezni, ki spola najpogosteje prizadenejo. Nekaj razlik je pogojenih
biolosko, sociolodko pogojene predstave o moskem modnejSem spolu pa
imajo za posledico razliCne Zivljenjske navade in razvade. Te so povezane
predvsem z raki, ki imajo slab$o prognozo. Moski ve€inoma predolgo odla-
Sajo s pregledom pri zdravniku, tako da je pri njih bolezen odkrita v bolj na-
predovalem stadiju, kar ima za posledico tudi slabse preZivetje.

V prihodnje bo treba ve pozornosti posvetiti zdravju moskih, v promociji
zdravja pa naijti nove pristope, ki bodo prilagojeni razlikam med spoloma. In
razmisliti o Ze uporabljanih in nespametno opus€enih — na prvem mestu o
zdravstveni in spolni vzgoji v Solah, ki sta bili prakti¢no izrinjeni iz uénih pro-
gramov osnovnosolcev in srednjeSolcev. Gotovo bi mladini bolj koristilo
znanje o zdravju in o tem, kako ga varovati, kot pa mnozica faktografskih
podatkov, ki jih kaj hitro lahko najde na svetovnem spletu.
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DEJAVNIKI TVEGANJA PRI MOSKIH

Maja Rus-Makovec

uvoD

Nevarnostni dejavniki za nastanek nekaterih vrst raka, ki so povezani z Ziv-
lienjskim stilom, so pravzaprav dokaj dobro znani: kajenje, Skodljivo uzivanje
alkohola, debelost, nesamozastitno spolno vedenje, premalo telesnega gi-
banja (= dejavniki tveganja); verjetno je najbolj bistveno vprasanje, kako
ljudem podati informacijo o dejavnikih tveganja, da jo bodo hoteli sprejeti in
nato tudi dejansko Zeleli udejaniti v svojem Zivijenju. Ti dejavniki so namre¢
prepleteni s ¢lovekom na ve¢ ravneh. Na ravni $irSih sistemov smo ljudje
kot potrosniki spodbujani k poZre$nosti, a hkrati deleZni oCitkov, e se ne
znamo dobro obvladati; nadalje so nasteti dejavniki povezani z doziveji
ugodja, ki imajo nevrobiolosko osnovo. Ce se ¢lovek navadi dolotenega
zivljenjskega stila z nekaterimi ugodji, potem si utrdi njihove nevronske poti
in potrebuje veliko energije in prizadevanja, da te sinapse preusmeri. Pravi-
mo, da mora biti ustrezno motiviran — da ima tehtne razloge, zaradi katerih
naj bi spremenil svoje navade. Dodatno se zaplete preventivna intervenca
v zvezi z rakavimi boleznimi: rak $e vedno vzbuja toliko zavestnega in zunaj-
zavestnega strahu, da se ljudje pogosto psiholosko zascitijo z odporom do
informacij v zvezi z njim in jih ne Zelijo nanasati nase.

Relativno pozno se je pozornost zacela usmerjati v posebnosti moskih, ki
so praviloma manj motivirani za sprejemanje informacij v zvezi z zdraviem
in ki kasneje poiséejo potrebno zdravni$ko pomo¢ kot Zenske (7). Rafuse
(2) ugotavlja, da se moski obrnejo po pomo¢ pogosteje kot Zenske samo k
dvema zdravnigkima specialnostma: k ortopedom — ker imajo moski zaradi
hujsih telesnih delovnih obremenitev, Sporta ipd. ve¢ poskodb lokomotornega
organa, in k pediatrom — kamor jih pogosteje kot otroke pripeljejo matere,
ker so pogosteje bolni oziroma poskodovani. Glede na krajSo pri€akovano
zivljenjsko dobo in glede na vecjo umrljivost pri raznih boleznih potrebuje
zdravstveno stanje moskih res posebno pozornost. Videti je, da je dozivija-
nje moske identitete velika ovira pri njihovi skrbi za zdravje: »Moski, ki se
vede tako, kot je njegova predpisana socialna vloga, bo relativho nezaskrb-
lien za zdravje in na splo$no za svoje dobro poéutje. Videl se bo kot mo¢-
nejega, tako telesno kot Custveno, od vetine Zensk. O sebi bo razmisljal
kot 0 neodvisni osebi, ki ne potrebuje skrbi od drugih. Ne bo prosil za pomog.
Vecino ¢asa bo porabil v zunanjem svetu in stran od doma. Intenzivno draze-
nje svojih Cutov bo dozivljal kot pomembno potrebo. Nevarnost bo pricakal
brez strahu, pogosto bo tvegal in malo ga bo skrbelo za svojo varnost (3)«.
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Pomemben del preventive rakavih bolezni je povezan s spremembo Ziv-
lienjskega stila, kar je seveda Ze dolgo znana tezava in najvedji izziv pre-
ventivi (4). Seveda se doloéene ravni odnosa do dejavnikov tveganja oziroma
do zdravja ti¢ejo vseh ljudi, ne glede na spol, in bodo prikazane v nadalje-
vanju, nato pa bo usmerjena pozornost na nekatere, za moske znacilne
posebnosti.

NEVROBIOLOéKE OSNOVE VEDENJA, KI ZBUJA UGODJE: »NAVADA
- ZELEZNA SRAJCA«

Ugodje lahko doZivimo z zdravimi in nezdravimi navadami, ki pa imajo skup-
no nevroanatomsko podrodje: hedonska mezokortikolimbiéna pot sega od
ventralnega tegmentuma do jedra accumbens in se navezuje na limbicni
sistem in orbitofrontalni korteks. Gre za stare strukture za posredovanje
vedenja, ki sproza ob&utke ugodja. Te strukture posredujejo ugodje pri hra-
njenju, pitju, spolnem vedenju: gre torej za vedenje, ki je povezano z obsto-
jem posameznika in vrste (da nas »Zene« k takim dejanjem, da se nam tako
vedenje »ljubi«). Mezokortikolimbitne strukture imenujemo tudi “mozganski
nagrajevalni sistem”, nucleus accumbens pa mozganski “nagrajevalni
center’. Nucleus accumbens se pri posredovanju ugodja povezuje s pod-
roCjem amygdala (ki imata vlogo v modulaciji stresa in Custev), s &elno
mozgansko skorjo (predvsem je pomemben dorzolateralni prefrontalni
korteks, kjer naj bi bil lociran “nagrajevalni” spomin) in z bazalnimi gangliji,
ki imajo vlogo v ponavljajo¢ih se nacinih razmisljanja in vedenja (5). Z opi-
sanimi strukturami se povezujejo tudi drugi sistemi: endokrini in sistem av-
tonomnega Ziv€evja komunicirata po hipotalamusu in hipofizi. Videti je, da
drazljaji iz okolja vplivajo na doZivljaje ugodja po tej nevroendokrini osi. Ce
doloCeno vedenje pomeni nagrado, ugodije, ga ¢lovek toliko bolj ponavlja,
ko je pod stresom.

Kako si razlagamo nastanek »navade«? DraZljaj, ki je lahko nepogojni (na
primer psihoaktivha snov sama po sebi) ali pogojni (na primer okolje, druz-
ba, rekviziti, ki se povezujejo z uzivanjem psihoaktivne snovi), se naklju¢no
poveze z dolodenim vedenjem (uZivanjem te snovi). Ce drazljaj vzbudi ob-
Cutke ugodja, se verjetnost ponavljanja tega vedenja povecCa. Tak drazljaj
imenujemo ojatevalec (6). Pozitivno ojaevanje imenujemo proces, ko
uZivanje dologene snovi zaradi obCutkov nagrajenosti (ugodja) postane po-
navljajogi se vzorec. Negativno ojagevanje imenujemo vedenje, ko se oseba
z uporabo kake snovi naudi izogibati se vedenju, ki povzrota neprijetne
obclutke (stres, tesnobo). OjaCevanje torej pomeni, da nagrajevalni drazljaj
(na primer psihoaktivna snov, ki vnese ob&utek evforije ali olaj$a neprijetno
stanje) poveca verjetnost vedenjskega odziva (oseba bo torej spet zauzila
to snov). Druge oblike vedenja, ki niso povezane z rabo psihoaktivnih
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snovi, sicer ne vzbudijo tako intenzivnin nevrotransmitorskih sprememb v
mozganih, kot se pri sindromu odvisnosti od psihoaktivnih snovi, pac pa si
na identiCen nadin razlagamo njihovo avtomatizirano izvajanje — v€asih so
temu ljudje upravi¢eno rekli »navada je Zelezna srajcac.

Zato je tudi tako zelo pomembno, da Ze otrok pridobi zdrave navade in da
se z njimi naudi dozivljati ugodje — ker je bolj verjetno, da jih bo obdrzal kot
odrasel. Seveda pa vsi, ki delamo z ljudmi v kiini¢ni in nekliniéni populaciji,
vemo, da se poleg odpora in nedostopnosti za spremembe pri mnogih raz-
vije odlogitev za korenito spremembo Zivljenjskega sloga. Clovek je namre¢
zaradi psiholoskega dozZivijanja in SloveSkega medosebnega vplivanja zmo-
Zen obvladati in tudi spremeniti svojo mozgansko nevrobiologijo. V zadnjem
desetletju je vedno bolj znano, da je znacilnost mozganov dokajSnja nevro-
plasticnost, da tudi Cloveski geni niso nekaj statiCnega, ampak da se odzi-
vajo na draZljaje iz okolja (kar se imenuje ekspresija genov): nevroplasti¢nost
pomeni zmoznost mozZganov za ustvarjanje novih sinaptiénih povezav — te
pa nastajajo, Ce iz okolja prihajajo drugatni drazljaji (7). Nerodno pa je, da
nevroplastiChost pomeni moznost spremembe na boljSe — ko se je treba
potruditi in spremeniti Zivljenjski slog in s tem natrenirati mozganske poti za
novo avtomaticno vedenje — ali pa na slabse, ko zaradi vplivov okolja nev-
ronske poti dopuscajo kako slabo ravnanje kot avtomatizem. Tako lahko
nekdanji Sportniki zaCnejo ziveli “sedeCe”, z relativnho zdrave prehrane
marsikdo preide k bolj tvegani ipd. Pogosto forej ni treba iskati poglobljenih
psiholodkih razlogov za nezdrav Zivijenjski stil — preprosto je za dolo¢eno
obdobje enostavnej$i in prinaga ugodje. Zal je to, &e ¢lovek nima velike
sree s svojimi geni, relativno kratkoro¢na strategija. Poudariti pa je treba,
da pri preoblikovanju navad ne gre samo za »moc¢ znacaja«, ampak tudi za
resne ovire na ravni biologije, posebej Ce se je razvilo vedenje v smislu
zasvojenosti.

KAKO UVESTI IN KAKO OBDRZATI SPREMEMBO DEJAVNIKOV
TVEGANJA

Cloveski mozgani imajo mo&no tendenco, da &im veé funkcij opravljajo na
»avtomaticnem pilotu« — kako bi sicer procesirali izjemno Stevilo hkratnih
informacij, ki jin ves €as dobivajo iz telesa in iz okolja. Lahko se zgodi, da na
doloCene drazljaje iz okolja Clovek odreagira z ugodno spremembo, ki je ni
zavestno nacrtoval. Praviloma pa do spremembe navad v smeri ohranjanja
zdravja ali v smeri obvladovanja bolezni pripelje zavestna odloCitev. Spre-
membe same ni tako teZzko zaCeti, mnogo zahtevnej$a naloga je to spre-
membo vzdrzevati. Kot je bilo razlozeno v prejSnjem poglavju, se tudi moz-
ganska nevrobiologija nagiba k ponavljanju ze utrjenega vedenja. Spreme-
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njene navade namre¢ vsaj v zadetku vzbujajo nelagodje in so potrebni
tehtni razlogi za vztrajanje.

Ugodie, ki se oblikuje v moZganih, ima namre¢ pomembno funkcijo: ¢loveka
motivira za akcijo (zdravo ali $kodljivo). Ljudje na sreco pretezno nismo
suznji takoj$njih zadovoljitev, ampak imamo tudi velike sposobnosti za
odlaganje in preoblikovanje teh tezenj. Za odrekanje (nezdravemu) ugodju
moramo biti ustrezno motivirani. Eden od temeljnih izvorov motivacije naj bi
bilo izogibanje ob&utku razdvojenosti (ambivalence) glede kakega cilja (na
primer razkorak med Zeljo, da bi nadaljevali 8kodljivo vedenje zaradi a)
»nagrajevalnih« ucinkov ali b) ker se Zelimo izogniti neprijetnemu stanju, ki
sledi odpovedi takemu vedenju ob hkratnem zavedanju Skodijivosti le-tega
(8). Proces razmisljanja o prekinitvi dolo¢enega nezdravega vedenja se
praviloma zac¢ne z uvajanjem ambivalence (razdvojenosti): tako na primer
&lovek ve, da nekaj ni zdravo, pa ima to zelo rad; ali ve, da je nekaj Skod-
ljivo, pa nima mog&i za spremembo. To razdvojenost lahko resi na razne na-
gine, ki so lahko v konénem udinku $kodljivi ali koristni. Za zdravje Skodljiva
razresitev razdvojenosti je na primer oblikovanje nezrelih psiholoskih obramb:
(zunajzavestno) zanikanje verjetnosti Skode, izrinjanjanje morebitnih ob-
Eutkov ogrozenosti, spregled informacij o negativnih ucinkih vedenja ipd. S
tem se Slovek pocuti pomirjenega in nadaljuje $kodljivo vedenje.

Lahko povzamemo, da Cloveska nevrobiologija in psihologija hkrati delujeta
v smer proti spremembam, da pa Custvena energija (ki pomeni motivacijo)
oziroma kaksni drugi psihologki aspekti ¢loveka opremljajo za spremembo.
Prochaska in DiClemente sta leta 1992 postavila transteoreti¢ni model, kako
ljudje spreminjamo svoje vedenje (9); z modelom sta opisala proces spre-
minjanja odvisni$kega vedenja, vendar se model uporablja za razlago vseh
utrjenih vedenjskih vzorcev oziroma za obvladovanje kroni¢nih bolezni. V
tem modelu gredo posamezniki skozi ve¢ stopenj. V prvi stopnji (»prekon-
templacija«) e ne razmisljajo o spremembah in probleme vecinoma zani-
kajo; morda zato, ker $e sploh nikoli niso razmisljali o svoji situaciji ali pa so
Ze vse premislili in so se odlogili, da se ne bodo spremenili. V¢asih imajo
morda obdutek, da se Zelijo spremeniti, a se za realizacijo teh sprememb
ne podutijo dovolj sposobne. Druga stopnja je »kontemplacija«: ljudje raz-
misljajo o spremembah, a se zanje 8e ne odlocijo. Vidijo svoje probleme ter
razmisljajo o moznostih in tveganijih, ki jih prinadajo spremembe dosedanjega
vedenja. Ne vedo, kaj naj storijo. Ugotavljajo dobre in ne tako dobre stvari v
dani situaciji in prav tako po morebitni spremembi. Pravzaprav hkrati Zelijo
oboje — spremembe in isto stanje, kar pa lahko povzro€i zmedenost in ob-
Cutek pritiska med dvema opcijama (to je stanje ambivalence, razdvojenosti).
Tretja stopnja je »priprava«. Na tej stopnji nacrtujejo spremembe vedenja —
gre za odlocitev za spremembo. Dobijo obCutek, da so razlogi za spremembe
premagali razloge za ne-spremembe. Na tej stopnji premisljujejo, kako bi
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se spremenili, nacrtujejo, kako bi prekinili staro vedenje in zaceli novo, bolj
konstruktivno. Cetrta stopnja je »akcija«: ljudje dejansko zadnejo spremi-
njati vedenje in poskudajo nove nacine obnaSanja. Na tej stopnji drugim
pogosto povedo, kaj se dogaja in i8¢ejo pri njih podporo. Peta stopnja je
»vzdrZevanje« ali stopnja trajnih sprememb. Na tej stopnji spreminjajo
nacin Zivljenja z namenom vzdrzevati novo vedenje oziroma spremembe.
Idealna pot je neposreden prehod iz ene stopnje v drugo, ki pa je verjetno
redka; za mnoge ta proces obsega vel zdrsov. Najpomembnejse je, da jih
ob »zdrsih« ne zagrabi panika oziroma ne izgubijo upanja za spremembo.
Ljudje v takem obdobju potrebujejo spodbudo, da tudi ve&krat ponovijo
krog spreminjanja (70).

SPOLNA IDENTITETA MOSKIH KOT OVIRA ZA PREVENTIVNE
STRATEGIE

V zadnjih trideset letih se je mo&no spremenilo razumevanje vpliva spola
na Clovesko funkcioniranje, od zagetka osemdesetih prejSnjega stoletja pa
se teoreti¢na dognanja uvajajo v klini€éno uporabo. Razlike med spoloma v
psihosocialnem funkcioniranju so menda naslednje: v nacinu verbalne in
neverbalne komunikacije, v percepciji intimnosti (moski se v razvijanju spol-
ne identitete naucijo videti bolj loCene od drugih kot Zenske), v percepciji
avtonomnosti, v definiciji in izkuSanju uspeha in dosezkov in v oblikovanju
moralnih zakljuCkov (moski stil bolj sloni na pravilih in pravi¢nosti, Zenske
se bolj odlo€ajo po medosebnih odnosih in s pozicije skrbi za druge) (717).

Mos8ke socializiramo, vzgajamo tako, da morajo veljati za »trde«; in ko so
bolni ali kakor koli ranljivi, se bistveno dlje izogibajo iskanju pomogi (2):
mo3ki med 40. in 50. letom imajo veC resnih bolezni kot Zenske istih let,
mlajsi moski zivijo z bistveno vecjim tveganjem, da umrejo zaradi nezgod,
tendenca moskih, da stres internalizirajo (ne razpravijajo /ruminirajo/ o tem
kot Zenske) jim veca tveganje za samomor, sréna obolenja in bolezni v po-
vezavi s kajenjem in Skodljivo rabo alkohola. Videti je celo, da je prezivetje
raka pri moskih manjSe kot pri zenskah vsaj delno tudi zaradi njihovega
prepoznega iskanja pomocdi. Celo druzba sama se vede v skladu z moskimi
stereotipi: do devetdesetih let prejSnjega stoletja ni bilo kampanj v zvezi z
rakom prostate, ki bi bile analogne kampanjam v zvezi z »Zenskim« rakom
dojke. Mozno je, da se kljub tako slabim kazalcem zdravja pri moskih nismo
usmerjali vanje kot posebno subpopulacijo, da ne bi bili »politicno neko-
rektni« oziroma da ne bi bilo videti, da $e bolj poglabljamo patriarhalna
neravnovesja (2). Mo8ki so torej zaradi svojega viSjega socialnega statusa
oziroma zaradi bolj8ih moznosti uveljavitve v javnem Zivljenju ostali prikraj-
$ani na podrodju zdravja.
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Skrb za zdravje se tradicionalno veze na Zensko viogo. Pogosto se zgodi,
da Zenske prve prevzamejo skrb ne samo zase in za otroke, ampak tudi za
zdravje moskih. Zdravstveno tveganje je pomembno vecje pri samskih mo-
gkih: v tradicionalnih $alah velja zakon oziroma druZina kot breme za moske,
v resnici pa jim je zakonsko Zivijenje v zdravstveno korist (nasprotno pa je
zakonsko Zivljenje vedji stres za Zzenske) (712). Moski, ki se pretirano drzijo
druZzbenih norm o tradicionalni »mozatosti«, sodijo v podskupino z zvecano
umrljivostjo. Seveda so mnogi moski zaskrbljeni za svoje zdravje, toda
dokler verjamejo, da so njihovi vrstniki nezaskrbljeni, je verjetnost, da bodo
ustrezno poskrbeli za svoje zdravstvene potrebe, manj3a.

POSEBNOSTI DEJAVNIKOV TVEGANJA PRI MOSKIH

Za Zenske velja, da imajo bolj zdrave prehranjevalne navade kot moski in da
so tudi dosti bolje informirane (13). S preventivo raka je med drugim pove-
zana tudi prehrana; osnovno priporocilo je ved sadja in zelenjave v dnevni
prehrani, kar velja za »nemoski« tip prehranjevanja. V prospektivni kohortni
Studiji so pokazali, da pri moskih povecanje telesne aktivnosti najbolj prispeva
k dolgotrajni izgubi telesne teze (74). Ravno na podrogju spodbujanja k
redni telesni vadbi se tako lahko pokazejo najvedje preventivne moznosti,
ker redna telesna vadba ni kontradiktorna moski identiteti.

Zanimivo pa je, da so moski lahko uspesnejsi kot Zenske pri opuscanju $kod-
liivih vedenj. Ko se konéno odlocijo, so praviloma uspesnejsi pri opuscanju
kajenja in tudi pri hujanju (kjer jim je nekoliko v prid tudi hitrejSa redukcija
telesne teze zaradi sicer$njega hormonsko pogojenega manjSega dela
masd&obnega tkiva). Zenske naj bi bile pri opuscanju kajenja manj ucinko-
vite zaradi odlogitve pod vecjim Custvenim pritiskom (ponavadi to od njih
zahtevajo bliznji), zaradi strahu pred rejenjem, manjSega zaupanja v lastne
zmoznosti in zaradi vedje odvisnosti od ritualov, povezanih s kajenjem (15).
Torej se pri opu$canju kajenja moski stereotipi izkazejo za uspesne; moski
se menda za opustitev kajenja odloCajo racionalneje in zato lazje vzdrZzujejo
odlogitev; manj so tudi odvisni od ritualov kajenja.

Za moske pa je izijemno $kodljiv socialno izrazito sprejemiljiv lik pivca alkohola
v slovenski kulturi. Samo pitje alkohola ni nujno dejavnik tveganja za nasta-
nek raka, ampak se pitje dolo¢ene vrste alkohola — vina — v Studijah lahko
izkaze celo kot del prispevka k nizji umrljivosti zaradi raka (716). Predvsem
rdece vino vsebuje zasc¢itne snovi — naravhe antioksidante — flavonoide. Te
snovi so tudi v grozdnem soku, sadju, zelenjavi ter zelenem in &rmem Caju.
Mozno je, da uzivanje vina (v netveganih koli¢inah) ne prispeva k zdravju
toliko zaradi flavonoidov, ampak zaradi doloCenega celotnega Zivijenjskega
stila (»mediteranski tip«). Sicer za povezavo med alkoholom in umrljivostjo
velja »krivulja J«. V Sloveniji povezovanje Cezmernega pitja alkoholnih
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pija¢ s spolom kaze, da je odstotni delez Cezmernih pivcev Kkar tirikrat vedji
pri moskih kot pri Zenskah, delez abstinentk pa je enkrat vedji kot abstinen-
tov. Tudi glede alkoholnega opijanja je odstotni delez pri moskih skoraj
enkrat vedji kot pri Zenskah (17). Zal v slovenski kulturi e vedno velja, da
je ¢ezmerno pitje alkohola in opijanje znamenje mozatosti, neodvisnosti.
Podoben problem imajo tudi druge pivske kulture, na primer irska. Avtorji
preventivnega programa so za zmanjSevanje tveganja ponudili zgled,
uporabljen pri kajenju (78): bolj ko kajenje velja za socialno nezazeleno,
bolj upada delez nekadilcev v druzbi. Spreminjanje odnosa do tveganega
uzivanja alkohola bi zelo verjetno zmanj$alo tudi zdravstvene posledice.

NEKAJ IDEJ O PROMOCIHJI MANJ TVEGANEGA ZIVLJENJSKEGA
STILA MOSKIH

Ce naj bo bolje poskrblieno za zdravje objektivno bolj ogroZzene skupine ljudi
— moskih, je treba spremeniti nekatere socialne norme o spolnih vlogah.
Androginija je $tudija spolov, ki poudarja njuno podobnost, ne pa zgolj raz-
like. Precej$en del razlik med spoloma lahko pripiemo stereotipom, ki jih
ima vsaka sodobna kultura, in niso samo objektivna posledica bioioskih de-
javnikov. »Mosko« in »Zensko« vedenje je predvsem priuena socialna vioga
(in pri ucenju teh stereotipov sodelujemo tako moski kot Zenske). T.i. visoko
spolno diferencirano (tipizirano, streotipno) vedenje je lahko »psiholosko
nezdravo«. Bolj zdravo je menda vedenije, ki kombinira razlicne psiholoske
znadilnosti obeh spolov. Tovrstno vedenje, poimenovano kot androgino,
zagotavlja tudi SirSe »polje svobode«, saj v razii¢nih okoli¢inah omogoca
vedjo izbiro vedenj (7). Moskim tako dopusta razpon od »tipiénega moza-
tega vedenja« do vloge ranljivega Cloveka, kadar bi potrebovali pomot.
Dialog o »pravi mos$kosti« bi lahko pokazal, da ta pojem ni nekaj enovitega,
ampak da se moskost lahko kaZe na razli¢ne nacine (79). Pri iskanju zdrav-
niske pomoci moske posebno hudo ovira strah (da bo diagnosticirana resna
bolezen, da bodo napoteni v bolniSnico, da jim bodo pregledali intimne
predele ipd.). ne gre toliko za strah sam, posebna ovira je njihovo nespre-
jemanije strahu kot popolnoma normalnega dela obvladovanja bolezni (18).
Ena od moznosti za uvedbo sprememb v druzbi glede iskanja zdravstvene
pomodci moskih je tudi promocija takega vedenja z ustreznimi modeli; zgled
bi lahko postavili znani $portniki in tudi moski zdravniki. Pri preventivnem
delu smo praviloma preve¢ optimisti¢ni glede uspesnosti tiskanega infor-
mativnega materiala, posebe] pri moski populaciji (20). Ve upanja, da bodo
zanimivi tudi za mogke, dajejo novi mediji. Pri preventivnem delu glede raka
prostate so ugotovili, da so bila stereotipna prepricanja o moékosti ovira
moskim pri interakciji z zdravniki, uporabi zdravstvene siuzbe in razmislja-
nju o kakovosti Zivljenja. Internetna informacija je menda dobra moznost za
premagovanje teh ovir in zato eden od nacinov izboljS8ane promocije mos-
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kega reproduktivnega zdravja (21). Za moske je v preventivnhem delu in v
zdravljenju odbijajo¢ tip komunikacije, ki poudarja nemo¢ in patologijo; pozi-
tivneje se odzovejo na pristop, ki je usmerjen na poudarjanje virov lastnih
modi in zavzetosti pri obvladovanju dejavnikov tveganja.
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RAK V PODROCJU GLAVE IN VRATU
Lojze Smid

POGOSTOST

Podobno kot v drugih vejah medicine postajajo tudi v otorinolaringologiji -
nekatere bolezni redkejSe ali jih sploh ni ve¢ videti, pogostost drugih pa na-
rasCa. Med slednje sodi tudi karcinom zgornjih prebavnih in dihalnih poti, ki
je, tako pri nas kot tudi drugod po svetu, Se vedno dale¢ pogostej$i pri mo-
8kih kot pri Zenskah. Se posebej velja to za raka ustne votline in Zrela, kjer
je rast incidence najizrazitej$i. Stevilo novo odkritih bolnikov z rakom teh
podrodij se je v zadnjih trideset letih podvojilo, tako da je incidenca tega raka
pri mogkih srednjih let na drugem mestu, takoj za incidenco pljuénega raka.

VZROKI

Se vedno velja, da sta v etiologiji iziemno pomembna dejavnika, ki sodelu-
jeta pri nastanku raka ustne votline, preteZnega dela Zrela in grla, kajenje in
soCasno Cezmerno uZivanje alkoholnih pijaé. Poleg njiju k vzniku malignoma
v teh podrogjih zelo verjetno prispevata tudi pomanjkljiva ustna higiena in
kakovostno slabsa prehrana. Dolgo ¢asa smo krivdo za nastanek raka v tem
podroCju skoraj izklju¢no pripisovali omenjenim zunanjim dejavnikom; zdaj
vemo, da so izjemno pomembni tudi genetski dejavniki. Prav mehanizmi na
genski ravni so verjetno odlogilni, da za temi raki zboli »le« okoli 15 % ka-
dilcev in rednih pivcev alkohola, drugi pa ne.

NARAVNI POTEK BOLEZNI

Pri bolnikih z rakom v podroc¢ju zgornjih dihainih in prebavnih poti sta potek
in napoved bolezni odvisna od Stevilnih dejavnikov; med njimi so najpo-
membnejsi mesto izvora tumorja, nadin njegove rasti in razsirjenost ob
Casu diagnoze, histoloSka slika ter splo$no bolnikovo stanje. Karcinom neka-
terih podrocij (nosno Zrelo, koren jezika, zgornji del grla) sorazmerno zgodaj
metastazira v podro¢ne vratne bezgavke. Enako velja za vecino napredo-
valih tumorjev, ki ne zasevajo le podro€no na vratu, ampak tudi v oddaljene
organe. Nasprotno pa rak nekaterih drugih podrogij (glasilke) v zatetnem
stadiju praviloma ne metastazira.

RAZPOZNAVA

Zgodnja diagnoza je bistvenega pomena za bolnikovo usodo. Na zadetni
stopnji razvoja so tumorji v podrocju zgornjih dihalnih in prebavnih poti vedi-
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noma zelo dobro ozdravljivi, v napredovalem stadiju pa so uspehi, tako z
onkologkega kot tudi s funkcionalnega in estetskega staliS¢a, mnogo slabsi.
Veliko vedino tumorjev tega podroc¢ja lahko odkrijemo Ze s prostim ofesom
ali s palpacijo, ko $e ne povzro¢ajo posebnih tezav. Hitro razpoznavo bolezni
omogodata predvsem dobro poznavanje bolezenskih znamenj in natanéen
pregled.

Kakor za vecino malignomov je tudi za tumorje v podro&ju zgornjih dihalnih
in prebavnih poti znadilno, da se izrazitej$a znamenja bolezni kaZejo Sele v
napredovali fazi. Ce ni bolezenskih znakov, kot so boletine, krvavitve ali te-
Zave z dihanjem in poZiranjem, $e ne pomeni, da tumorja ni. Ze lazje motnje
pri zveCenju, poZiranju in govoru, hripavost ali ob¢utek tujka pomenijo
zadosten razlog za natan¢en pregled pri zdravniku. Tudi oteklina na vratu
je lahko prvi znanilec raka v omenjenem podrogju!

Prvi in hkrati najpomembnejsi korak pri razpoznavi raka v podrogju glave in
vratu je natan¢en ambulantni pregled. Za to€no zamejitev tumorja je poleg
tega ponavadi potreben tudi pregled v splo$ni anesteziji, da si lahko poma-
gamo z operacijskim mikroskopom. Ta je $e v posebno pomo¢ pri dologitvi
mesta za odvzem ko&Cka tumorja za histoloski pregled, ki potrdi naravo
bolezni. Pri ocenjevanju raz$irjenosti raka nekaterih lokacij sta v zadnjih
desetletjih v pomo¢ radunalniskotomografsko (CT) in magnetnoresonanéno
slikanje (MRI), pri nacrtovanju zdravljenja pa je — posebej v podrocju vratu
— v oporo tudi ultrazvocni pregled, ki lahko da pomembne informacije o
stanju vratnih bezgavk.

Ker je mogoce maligni tumor v podrogju glave in vratu odkriti sorazmerno
preprosto, ko $e ne povzro¢a izrazitejSih tezav, je tezko razumeti, da ga pri
bolnikih najveckrat ugotovimo $ele v napredovalem stadiju. Vecina bolnikov
namrec pride na zdravniski pregled $ele tedaj, ko je rak Ze mo&no napredoval
in so vsa bolezenska znamenja maligne bolezni Ze jasno izrazena. Vzrokov,
zakaj poisce bolnik zdravnisko pomoc tako pozno, je ved. V zaletku odlasa
pregled pri zdravniku, ker svojim teZavam ne pripisuje dovolj resnega pome-
na, kasneje pa iz strahu pred rakom, ki med vecino ljudi 8¢ vedno velja za
neozdravljivo bolezen. V Sloveniji je v primerjavi z drugimi evropskimi drza-
vami $tevilo bolnikov, odkritih Sele z napredovalo boleznijo, 8e posebej
veliko. Zal se stanje v zadnjih desetletjih ni kaj dosti izboljsalo; najverjetneje
zato, ker med bolniki z rakom zgornjih prebavnih in dihalnih poti previa-
dujejo alkoholiki, ki za svoje zdravje pa¢ ne skrbijo posebej vzorno.

ZDRAVLJENJE

Namen zdravijenja bolnikov z rakom v podroc¢ju glave in vratu je korenita
odstranitev malignega tumorja, pri ¢emer naj bi v §im vecji meri ohranili

25



funkcijo prizadetega organa. Zdravljenje praviloma ne sme preseli meje, ki
bi onemogocala celovito rehabilitacijo tako z medicinskega kot delovnega
ter ozjega in SirSega socialnega vidika. Skrbno je treba presoditi napovedne
dejavnike in izbrati vrsto in obseg terapevtskih postopkov predvsem z mi-
slijo na kakovost pricakovanega prezZivetja. Bolniku natanéno razloZimo
moznosti zdravljenja in mu predlagamo tako, za katero menimo, da je zanj
optimalno; seveda mu prepustimo, da se sam odlo¢i zanj ali pa za eno od
alternativnih moZznosti.

Izbira nadina zdravljenja bolnikov z rakom v podro¢ju zgornjih prebavnih in
dihalnih poti najveckrat ni preprosta; gre namre¢ za bolezen, ki ogroza bol-
nikovo Zivljenje in ki hkrati prizadeva del telesa z izredno pomembnimi fizio-
lo8kimi funkcijami, ki so bistvenega pomena v Clovekovem psihichem, emo-
cionalnem in socialnem zivljenju. Odgovornost terapevtov pri naértovanju
zdravljenja raka v tem podro¢ju je zategadel] Se vecja kot sicer, bolnikova
pravica do soodlo€anja pa Se dosti pomembnej$a. Pred zacetkom zdravlje-
nja moramo resnicno skrbno presoditi, kako uporabiti posamezne nacine
zdravljenja, ki jih imamo na voljo, da bo rak izkoreninjen, posledice zdrav-
lienja pa Se sprejemljive.

Za uspesno zdravljenje raka v podrogju glave in vratu je potreben timski multi-
disciplinarni pristop, saj dandanes en sam strokovnjak nima ve¢ vsega po-
trebnega znanja in sposobnosti, da bi zmogel obvladati to bolezen. OdloCitev
glede vrste primarnega nacina zdravljenja, pa naj bo to operacija, obsevanje
ali pri napredovalih tumorjih celo soCasna kombinacija s kemoterapijo, mora
biti domena tima izkuSenih kirurgov in usmerjenih radioterapevtov. Tega
pravila se v zadnjih desetletjih dosledno drzimo pri obravnavanju bolnikov z
rakom glave in vratu, hospitaliziranih na Onkoloskem institutu in na Otorino-
laringolo3ki kliniki v Ljubljani, kjer se na vsakotedenskem konziliju skupaj
odloCamo, kateri nacin zdravljenja je za posameznega bolnika najprimer-
nejsi. Podobna nacela veljajo tudi v obeh drugih ustanovah v Sloveniji, kjer
zdravijo bolnike z rakom glave in vratu, na OtorinolaringocloSkem oddelku v
Mariboru in na Klini¢nem oddelku za maksilofacialno kirurgijo v Ljubljani.

Kirursko zdravljenje in radioterapija, ki ju v danadnjem &asu pri zdravljenju
raka ustne votline, Zrela in grla najveckrat uporabljamo, se med seboj uspes-
no dopolnjujeta, kemoterapija pa je v teh podrocjih prihranjena za zdravlje-
nje napredovalega raka.

Kirursko zdravljenje raka v podrocCju glave in vratu je bila prva in temeljna
terapevtska metoda, in to v vecini primerov tudi e vedno ostaja. Prednost
primarnega kirurS8kega zdravljenja je, da se med samim posegom razkrije
razsirjenost bolezni, po kateri uskladimo obseg in vrsto operacije. Pri napre-
dovalih tumorjih bolnike po operaciji e obsevamo, v izbranih primerih po-
operacijskemu obsevanju dodamo tudi kemoterapijo.
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Spekter kirurskin posegov pri zdravljenju karcinoma zgornjih prebavnih in
dihalnih poti je Sirok. Po eni strani je pri zaCetnih, zamejenih tumorjih izre-
zanje hkrati tudi dokonéno zdravljenje, po drugi pa gre za obseZne opera-
cije, kjer so dostikrat potrebni zapleteni obnovitveni posegi. Omenjeno pod-
rocje je s kirurSkega stali§¢a dokaj specifitno, saj moramo v ¢im vedji meri
ohraniti ali obnoviti funkcije prizadetih organov, pa tudi estetski videz mora
ostati v mejah sprejemljivega. Radikalnost operacije je temeljno onkolosko
nacelo, smiselnost kirurSkega zdravljenja pa ob upostevanju celovite napo-
vedi bolezni tista meja, ki je kirurg tudi ob sodobnih tehnitnih moznostih ne
sme prestopiti.

Onkolodka kirurska tehnika v podrogju glave in vratu je v zadnjih desetletjih
napredovala predvsem zaradi kombiniranih pristopov (sodelovanje kirurgov
raznih specialnosti), boljSih tehniénih moznosti za rekonstrukcijo in s tem
tudi mozZnosti za veéji obseg tumorske odstranitve. lIzjemnega pomena je
tudi upostevanje funkcionalnih nacel — ohranjanja delovanja organov ob do-
slednem upostevanju onkoloSke radikalnosti. Klasi¢en primer funkcionalne
ohranitvene kirur8ke tehnike je ohranitvena kirurgija pri zdravljenju karcinoma
grla, ki v veliki meri omogo¢a oCuvanje funkcije grla. Prav za tovrstne ki-
ruréke posege se mora operater Se posebej odloCati na temelju celovite
presoje. Poleg razseznosti bolezni mora upostevati $e bolnikovo splosno
stanje in ne nazadnje tudi njegovo pripravljenost za sodelovanje pri kasnejsi
rehabilitaciji. Sodobna nacela funkcionalne kirurgije dosledno upo$tevamo
tudi pri obravnavanju vratnih bezgavk: kadar je le mogoce, se odlogimo za
funkcionalno odstranitev podroénih bezgavk in je klasi¢na korenita odstra-
nitev bezgavk na vratu (RND) rezervirana le za podro¢no napredovalo
bolezen ter za kirursko zdravljenje ponovljene regionalne bolezni.

Obsevanje z ionizirajo¢imi Zarki je lahko samostojno zdravijenje, lahko pa
ga kombiniramo z operacijo in/ali kemoterapijo. lzvor Zarkov je lahko zunaj
bolnikovega telesa, lahko pa ga vioZimo v obliki Zic ali zrnc v tumor.

Samo z obsevanjem zdravimo bolnike z rakom glave in vratu v zgodnjih sta-
dijih bolezni (kurativho obsevanje) ter bolnike z zelo napredovalim rakom,
kjer operacija ni ve¢ mozna (blazilno, paliativno obsevanje). Cilj kurativnega
obsevanja je ozdravljenje bolnika, cilj blaziinega pa zmanjSanje tezav, ki jih
tumor povzroca.

Kadar kombiniramo kirurs§ko zdravljenje z obsevanjem, se praviloma odlogi-
mo za pooperacijsko obsevanje, s katerim zmanjSamo verjetnost, da bi se
bolezen ponovila.

S kombinacijo kemoterapije in obsevanja je mogoce pri zdravljenju na-
predovalih tumorjev dosedi bolj$e uspehe kot s samim obsevanjem. Pri nas
smo s so¢asno kombinacijo kemoterapije (Bleomycin in Mitomycin C) ter
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obsevanja dosegli pri zdravljenju neoperabilnih karcinomov ustnega Zzrela
bistveno boljSe rezultate kot s samim obsevanjem, omenjeno kombinacijo
(obsevanje skupaj s so€asno kemoterapijo) pa v zadnjih letih uspesno upo-
rabljamo tudi pri pooperacijskem zdravljenju mo&no napredovalega raka v
podrodju glave in vratu.

Izid zdravljenja raka v podrogju zgornjih dihalnih in prebavnih poti je odvi-
sen predvsem od razsirjenosti tumorja ob zaCetku zdravljenja. Kadar je
bolezen odkrita v zadetni stopnji, so rezultati ve&inoma zelo dobri tudi brez
pohabljajo¢ih operacij. Ker pa jo najveckrat $e vedno ugotovimo v bolj ali
manj napredovalem stadiju, so uspehi zdravljenja, tako z onkoloskega kot
tudi s funkcionalnega in estetskega stalis¢a, slabsi, kot bi sicer fahko bili. V
razmerah, ko od radioterapije in kirurS8kega zdravljenja ni pricakovati sko-
raj$njega bistvenega napredka, je tako zgodnje odkrivanje raka nedvomno
najuspesnejsi nacin za izboljSanje rezultatov zdravljenja te bolezni.

REHABILITACIJA

Zdravljenje raka v podrocju zgornjih prebavnih in dihalnih poti ima lahko za
posledico motnje raznih bolnikovih funkcij: grizenja, poZiranja, govora, diha-
nja, splo$nih telesnih sposcbnosti itd. O tem se z bolnikom podrobno pogo-
vorimo ze med nacrtovanjem zdravljenja, po konéanem zdravljenju pa ga je
treba &im prej dejavno vkljuditi v rehabilitacijo okrjenih funkcij. S sodelovanjem
strokovnjakov ve¢ strok je mogoce izbolj8ati kakovost njegovega Zivljenja,
tako da bo to tudi po hudih posegih zdravijenja zanj znosno in priviaéno.
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PREDSODKI, POSPLOSEVANJA IN PLJUCNI RAK
Matjaz Zwitter

Je mogoce o pljutnem raku v kratkem sestavku povedati kaj novega? Je
mogoc&e kaj povedati tako, da ne bo le ponavljanje ze stokrat sliSanega ali
pa nastevanje podrobnosti, ki jih $e strokovnjaki teZzko razumejo?

Poskusimo. Ce naj bo spis berljiv in kratek, pa kljub temu brez ponavljanja
Ze tisockrat slianega, potem se moramo odlociti za drugaéno obliko. Za
izhodis¢e si postavimo tole hipotezo: vse, kar je dovolj veliko ali dovolj po-
gosto, je Zrtev posplo$evanja. Radi re¢emo: Ameri€ani so... ali Rusi so... ali
Arabci so... ali Nemci so... in se pri tem ne zavedamo, koliko krivice je v
nasih besedah. Kajti zanesliivo niso vsi Ameri¢ani, Rusi, Arabci, Kitajci
enaki, med njimi najde$ dobre in slabe, suhe in debele, pridne in lene, po-
gtene in prevarante. PosploSevanja so vir nesporazumov, celo vojne lahko
izbruhnejo, ko voditelji s tak$nimi posplosenimi trditvami nahujskajo en narod
proti drugemu. Zanimivo: malim ali oddaljenim se to ne dogaja. Americani,
ki danes potujejo po svetu, zaCudeni spoznavajo, kako tezko je biti velik:
stavim, da bi se mnogi raje izdali za Slovence.

Plju¢ni rak je najpogostej$a med vsemi rakavimi boleznimi. Morda je prav
to krivo, da vsi o plju¢nem raku vedo skoraj vse in da se pljucnega raka drzi
toliko predsodkov in neutemeljenih posploSevanj. Poglejmo si pet taksnih
neutemeljenih posplo$enih mnenj. Pri vsakem mnenju bomo pokazali, da
pod povrsino stvari $e zdaleC niso tako preproste.

1. Pljuéni rak je ena bolezen. Pljucni rak seveda ni ena bolezen. Plju¢ni rak
je druzina bolezni, ki se med seboj razlikujejo po vzroku, po mikroskopski
sliki, po genetski okvari, pa seveda tudi po poteku bolezni in ob¢utljivosti za
zdravljenje.

Ze dolgo vemo za §tiri osnovne histopatologke tipe: plog&atoceli¢ni, Zlezni,
velikoceli¢ni in drobnoceli¢ni pljuéni rak. Tem S§tirim tipom pljucnega raka
pa dodajajo nove molekularne in genetske preiskave Se vrsto dodatnih in-
formacij. Spoznanja o tem, kak$na je molekularna podoba celic in katera
mutacija je pripeljala do raka, pa vedno bolj vplivajo tudi na priporoGeno
zdravljenje. To velja Ze za odlogitev o najprimernejsi izbiri citostatske tera-
pije, $e bolj pa za zdravljenje z novimi tarénimi zdravili. Nova zdravila nam-
re¢ ne delujejo kar po€ez na vse celice, ki se hitro delijo, pat pa vplivajo le
na rast in delitev celic, ki imajo na povrsini doloCeno tarfo, na primer re-
ceptor za epidermni rastni faktor. Ce taks$ne tarée ni, bo zdravljenje z no-
vimi zdravili zanesljivo neuginkovito.
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Poleg razlik v mikroskopski, molekularni in genetski zgradbi pa moramo
poudariti Se razlike v poteku bolezni, ki so lahko precej$nje. Izkusen zdrav-
nik zna med mnogimi bolniki s hitro napredujoéim rakom izbrati tak&ne, pri
katerih bolezen poteka nenavadno pocasi. Sam imam kar nekaj bolnikov, ki
ze po vet let hodijo le na redne obdobne preglede in zaradi raka nimajo
kaksnih pomembnih teZzav. Ko se torej odloamo o zdravljenju, moramo za
zaCetek presoditi, ali bolnik zdravljenje res potrebuje. Kot osnovno vodilo
naj veljia: zdravljenje ne sme biti huj$e od same bolezni.

Konéno 8e nekaj besed o razlikah med spoloma. Za pljuénim rakom zboli
priblizno Stirikrat ve¢ moskih kot Zzensk, vendar so pri miaj§ih generacijah
zenske skoraj Ze dohitele moske. Razumljivo: kajenje je bilo neko¢ skoraj
izkljuéno moska razvada, pri danasnjih mladih pa med spoloma ni ved razlik.
Pri Zzenskah je tudi deleZ Zleznega raka vedji kot pri moskih, najverjetneje
zato, ker je med njimi ve¢ nekadilk ali pasivnih kadilk. Zlezni rak ima po&as-
nejsi, bolj kroni¢en potek. Domnevamo tudi, da Zenske zaradi zdravstvenih
tezav prej poiS¢ejo zdravnisko pomoc in vsaj nekaterim zato raka odkrijejo
v zgodnejSem stadiju. Vse to je morda v ozadju opazanja, da imajo Zenske
nekaj boljo napoved bolezni kot moski.

2. Pljuéni rak nastane zaradi kajenja. Seveda, kajenje je glavni krivec,
vendar so brez dvoma pri nastanku pljuénega raka tudi drugi vzroki. Vse
primere pljutnega raka pripisovati kajenju bi bilo nedopustno poenostavlja-
nje. V Sioveniji imamo okrog 1100 novih bolnikov s plju¢nim rakom in med
njimi je kakdnih 200 primerov, ki niso v zvezi s kajenjem.

Hudo narobe je, da je zaradi splodno znane povezave pliutnega raka s
kajenjem zapostavljeno raziskovanje drugih vzrokov za to bolezen. Le kot
primer naj napiSem, da nadpovpre¢no pogosto za plju¢nim rakom zbolijo
delavci, ki delajo pri obdelavi kovin. Res je, da mnogi od njih kadijo, vendar
kljub temu ostaja vtis, da je vzrok njihove bolezni v obojem, v kajenju in v
onesnazenju poklicnega okolja. Napisal sem besedo »vtis«: res je, le vtis je
to, kajti izsledkov natanénih epidemioloskih $tudij je zelo malo. Pa bi jih
morali imeti.

Posebna zgodba je zlezni pljuéni rak pri mladih, Se posebej pri mladih zen-
skah, ki niso nikoli kadile. Spet gre le za vtis, da gre za drugacno, prece;
agresivnejSo obliko pljucnega raka. Kaj je krivo, da tridesetletna dotlej po-
polnoma zdrava zenska, nekadilka, zboli za plju¢nim rakom? Teh bolnic je
res zelo malo in z obiCajnim epidemioloskim raziskovanjem bomo vprasanju
o vzrokih pljuénega raka pri mladih nekadilkah tezko prisli blizu. Morali bo-
mo poseci SirSe v evropski prostor in poiskati nacin, kako bi prisli do osebnih
podatkov o bolnicah kljub danes tako strogemu varovanju zasebnosti.
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3. Kirursko zdravljenje je edino, ki lahko prinese ozdravitev

Zmota, ki pripelje do napacnih odiogitev. Se vedno se prepogosto dogaja, da
preiskave za zamejitev bolezni kazejo, da z operacijo plju¢nega raka ne bo
mogoée v celoti odstraniti. Kirurg se ob tem vendarle odlogi za operacijo,
pa& v prepri¢anju, da je to za bolnika edina moznost ozdravitve. V veliki
vedini primerov se pri operaciji res pokaZe, da tumorja ne morejo odstraniti.

Vedeti moramo, da je eksplorativna torakotomija resen poseg, ki bolniku
prinasa pomembne dodatne teZave — bolegine, vrsto moznih zapletov in
znatno poslabsanje splogne kondicije. Mnogi tudi mislimo, da proces celje-
nja po operaciji sprozi izlo¢anje rastnih faktorjev, ki pospesijo ne le celjenje,
pa¢ pa tudi rast tumorja. Poleg tega pomeni nepotrebna operacija vsaj pet
tednov odloga z drugim zdravljenjem: izgubili smo najmanj dva tedna, ko je
bolnik &akal na operacijo in najmanj tri tedne, ko je okreval po njej.

Vedeti moramo, da lahko bolnike z inoperabilnim plju¢nim rakom dobro
zdravimo tudi s kemoterapijo in z obsevanjem. Izboljanje (remisijo) dose-
Zemo pri ve&ini bolnikov. Ozdravitev je manj verjetna, vendar ni nemogoca.
V ¢&lanku, ki smo ga nedavno objavili v Journal of Thoracic Oncology, smo
predstavili 28 bolnikov, ki smo jih tako zdravili v letih 2001 in 2002. Med
njimi je 6 takih, ki so bili $e po 4 letih brez znakov ponovitve bolezni.

Vsi vemo, kako pomembno je dobro kirurSko zdravljenje. Kot bomo videli v
naslednjem poglavju, z novimi nadini zdravljenja kirurgija pridobiva celo
nove indikacije. Se enkrat pa: izsiljena in neuspe$na operacija pomeni le
hudo breme in bolniku $koduje, saj poslab$a bolnikovo splosno kondicijo,
sprozi pospedeno rast tumorja in pomeni izgubo ve¢ kot mesec dni Casa.
Pri mnogih bolnikih se po eksplorativni torakotomiji bolezen prevesi v sta-
nje, ko intenzivno zdravljenje s kemoterapijo in z obsevanjem z namenom
ozdravitve ni ve& mogoce in ko je na mestu le paliativno zdravijenje.

4. Metastatski pljucni rak je neozdravljiv

Malo prej smo spodbijali mnenje, da je pri vsakem primeru lokalno napredo-
valega raka na mestu poskus operacije, saj naj bi brez tega bolnik ne imel
nikakrénih moznosti ozdravitve. Tokrat pa gre za drugacno, seveda spet
neutemeljeno posplositev: pogosto sli$imo, da pri bolniku z oddaljenimi
zasevki intenzivno kirursko ali obsevalno zdravljenje nima smisla, ker da
gre za razsirjeno in zato neozdravljivo bolezen.

Vsi poznamo razdelitev rakavih bolezni na stadije in vsi vemo, kako po-
membna je to¢na opredelitev stadija TNM (tumor — bezgavke — oddaljeni
zasevki) bolezni za odlogitev o zdravljenju, pa tudi za pripravo zbirmih podat-
kov v porogilih klini¢nih raziskav. Brez jasno opredeljenih stadijev bolezni bi
bili kot trgovci brez tehtnice. In vendar: stadiji bolezni so tudi vir neutemelje-
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nih posploSevanj. Pri oddaljenih zasevkih govorimo o najvi§jem, Cetrtem
stadiju bolezni. Res je, velika vegina bolnikov s tem stadijem plju¢nega
raka umre. To pa nas ne sme odvrniti od tega, da med njimi poi§éemo
taksne, ki imajo mozZnost ozdravitve.

Osnovno zdravljenje bolnikov z razsirjenim plju¢nim rakom je kemoterapija.
Zdravljenje je uspesnejse, e je breme rakave bolezni sorazmerno majhno.
Remisija bolezni je torej malo verjetna pri bolniku, ki mu je rak prizadel velik
del plju¢ ali jeter, dosezemo pa jo pri vecini bolnikov, ki imajo le en ali dva
zasevka zunaj prsnega kosa. Ko je tak$en bolnik v remisiji, poskugamo
prepricati kirurga, naj odstrani ostanek metastaze ali pa se ostanka lotimo z
lokalnim obsevanjem.

Bolnikov z oddaljenimi zasevki, ki smo jih kljub razsirjeni bolezni ozdravili,
je res malo, pa so zato toliko bolj dragoceni. Dokazujejo nam, da uspe$no
sistemsko zdravljenje s citostatiki ni konkurenca lokalnemu kirur§kemu ali
obsevalnemu zdravijenju, pa¢ pa se z njim dopolnjuje. In kazejo nam Iu¢ na
koncu tunela.

5. Vse kombinacije citostatikov so enako ucinkovite

V zadnjem desetletju so za zdravljenje bolnikov z napredovalim plju¢nim
rakom presku8ali ve¢ kot deset razliénih kombinacij citostatikov. Po vrsti
primerjalnih 8tudij so prisli do zakljuéka, da so si po uginkovitosti povsem
enake vse kombinacije citostatikov, ki vkljuéujejo eno od zdravil na osnovi
platine (cisplatin ali karboplatin) ter enega od novejsih citostatikov (gemcita-
bin, vinorelbin, docetaksel ali paklitaksel) ali pa kombinacijo dveh novejsih
zdravil brez platine.

Zanimivo je, da to posploSeno trditev sprejemajo mnogi, ki so se pri svojem
poklicnem delu v celoti posvetili pljuénemu raku in ki jim nikakor ne moremo
oditati, da govorijo na pamet. Zdi se tudi, da imajo trdno znanstveno osnovo:
primerjalne Studije pri bolnikih z napredovalim plju¢nim rakom so pokazale,
da se krivulje prezivetja bolnikov lepo prekrivajo. Ni pomembno, za katero
kombinacijo zdravil se odlo¢imo: srednje preZivetje bo okrog 10 mesecev,
eno leto pa prezivi priblizno 40 % bolnikov.

Kot vecni dvomiljivec pa se vendarle vprasam: kako je mogoce, da bi zelo
razlicna zdravila imela popolnoma enak udinek? Je res, da so vsa zdravila
pri pobijanju rakavih celic popolnoma enako udinkovita?

Odgovor na to vpra8anje se skriva v premisleku o tem, kaj se z rakom do-
gaja v Casu po zaklju¢ku zdravijenja.

Povedali smo Ze, da so do sklepa o enaki uginkovitosti razliénih kombinacij
zdravil prisli na osnovi izkusenj pri zdravljenju bolnikov z napredovalim
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pljuénim rakom. Kako poteka tako zdravijenje? Zdravljenje traja tri do naj-
ved §tiri mesece, nato pa zdravijenje s kemoterapijo kongamo. Raka nismo
ozdravili, to vemo po izku$énji, da se bo — verjetno Ze v nekaj mesecih —
bolezen ponovila. Ostanek raka torej ponovno raste. In ta ostanek ne raste
enakomerno, pac pa hitreje, ¢e ga je ostalo manj in nekoliko poCasneje, e
je vedji. Manji ostanek rakavih celic ima namre¢ ve¢ hrane, vecC zilja, vec
kisika, ve¢ prostora in zato bolj$e moZnosti, da hitreje napreduje. Prav po-
spedena rast majhnega ostanka raka je kriva za to, da je v perspektivi enega
leta skoraj popolnoma vseeno, koliko raka je ostalo v tistem trenutku pred
veé meseci, ko smo zdravljenje s kemoterapijo zakljucili.

Nekateri torej verjamemo, da enako prezZivetie bolnikov z napredovalim
rakom e ni dokaz za enako ucinkovitost razlicnih kombinacij zdravil. Tak
razmislek pa je nadvse pomemben takrat, kadar zdravljenje uporabimo z
namenom ozdravitve, torej kot dopolnilino zdravljenje ob kirurSkem ali obse-
valnem zdravljenju omejenih stadijev pljuCnega raka. Pri teh bolnikih je
seveda klju¢no, kolikénemu odstotnemu delezu bolnikov bomo preostanek
raka resniéno unicili ali, natantneje povedano, pri kolikdnem delezu bo pre-
Zivelih rakavih celic tako malo, da jih bo organizem lahko sam obvladal.

Primerjalne $tudije pri napredovali bolezni torej niso vedno edino vodilo za
zdravljenje bolnikov v zgodnjih stadijih raka. Nujno potrebujemo primerjalne
Studije razliénih zdravil tudi pri bolnikih, ki jim uéinkovita terapija kot dopol-
nilo ob operaciji ali obsevanju lahko prinese ozdravitev.

ZAKLJUCEK

Pljuéni rak je kot velika, raznolika in v veliki meri §e neraziskana pokrajina.
Ne pustimo se zapeljati neutemeljenim predsodkom in posploSevanjem.
Bodimo kot otroci, ki srkajo vase vsako novo izkudnjo in jo vgradijo v novo
mrezo spoznanj.
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RAK ZELpDCA, DEBELEGA CREVESA IN DANKE -
PREPRECEVANJE IN ZGODNJE ODKRIVANJE

Samo Plut, Borut Stabuc

uvoD

Vsako leto na svetu na novo zboli za rakom ve¢ kot 10 milijonov ljudi. Ste-
vilo primerov raka prebavil obsega V4 vseh primerov rakavih bolezni v Slo-
veniji. Po podatki registra raka je v Sloveniji v letu 2004 za rakom prebavil
zbolelo 2406 ljudi — 80 za rakom poziralnika, 477 za Zelodénim rakom, 259
za rakom trebusne slinavke, 127 za rakom Zol¢nika in Zol¢evodov, 130 za
rakom jeter, 1291 za rakom debelega Crevesa in danke, 27 pa za redkimi
raki v trebuhu. Najpogostejsi nevarnostni dejavniki za raka v razvitem svetu
so kajenje cigaret, Eezmerno uzivanje alkohola, neuravnoteZena in kaloriéno
prebogata hrana ter premajhna telesna dejavnost. DeleZ rakov, povezanih
z kajenjem, se z zadnjih letih zmanj$uje, delez povezanih z nepravilno pre-
hrano in premajhno telesno dejavnostjo pa povedéuje. Manj, a vendarle, so
pomembni tudi genetski dejavniki. Zbolevnost naraséa tudi s starostjo. Zaradi
novih nadinov zdravljenja se relativno preZivetje izbolj$uje, a za nadaljnje
izboljanje je najpreprostejSi nadin zgodnje odkrivanje in prepretevanje
raka. Zelodéni in rak debelega ¢revesa ter danke sta najpogostejsa med
raki prebavil.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Nevarnostni dejavniki za nastanek Zelod¢nega raka so starost, moski
spol, nezdrava prehrana (preobilna, mastna, soljena hrana, malo sveZega
sadja in zelenjave), vnetje ZelodEne sluznice (kroni¢ni gastritis, okuzba z
bakterijo Helicobacter pylori), subtotalna gastrektomija, dednost (druzinska
obremenjenost, krvna skupina A). Ogrozenost se veéa z uZivanjem moé&no
slane hrane in hrane z veliko nitratov. Nitrati se v Zelodcu presnovijo v nitro-
zamine, ki so kancerogeni. Prekajena hrana vsebuje policiklicne ogljikovo-
dike, ki so prav tako karcinogeni. Energetsko bogata hrana z veliko vseb-
nostjo mascob in premalo vlakninami ter pomanjkanjem niacina, vitamina
BG6, zeleza in cinka ve€a groZnjo raka kardije in distalnega poZiralnika. Zas-
Citni ucinek pa imata uzivanje hrane z veliko svezega sadja in zelenjave,
vitaminov in antioksidantov ter pitje zelenega ¢aja. Okuzba z bakterijo Heli-
cobacter pylori za tri- do Sestkrat zveéa ogrozenost z rakom. Po ved letih
okuzbe se razvije atrofi¢ni gastritis, ki prek intestinaine metaplazije in dis-
plazije preide v raka. V dvajset letih po subtotalni gastrektomiji je ogroZenost
z zelodénim rakom dvakrat veéja. Rak obi¢ajno nastane na anastomozi
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zaradi intestinalne metaplazije in displazije, ki jo pospesujejo nitrozamini in
Zoléne kisline.

Nevarnostni dejavniki za nastanek raka debelega ¢érevesa in danke so
nezdrav nacin Zivljenja (nezdrava prehrana, premajhna telesna dejavnost),
dednost (druzinska obremenjenost), vnetne Crevesne bolezni in adenoma-
tozni polipi Crevesne sluznice. Zaradi neposrednih in posrednih $kodljivih
dejavnikov okolja in nacina Zivljenja nastane 65 % primerov raka debelega
¢revesa in danke, v 35% pa so posledica genetskih dejavnikov in druzinske
obremenjenosti. Energetsko bogata hrana z veliko mesa, magc&ob in belja-
kovin veta ogrozenost z rakom — zveca se vsebnost Zol¢nih kislin, ki so
promotorji kancerogeneze. Hrana z veliko vlakninami in vitamini A, C, D in
kalcijem ve&a motiliteto Crevesja in pospesuje iztrebljanje, s tem pa manjSa
izpostavljenost Erevesne sluznice kancerogenim snovem in zato deluje za-
8¢itno. Telesna dejavnost pospesuje peristaltiko in prav tako kraj$a prehodni
Cas vsebine skozi Crevo. Vlaknine vezejo kancerogene in Zol¢ne kisline.
Kalcij se veze z Zol¢nimi kislinami v netopne soli. Populacijske raziskave so
pokazale, da ima do 50 % ljudi, starejsih od 50 let, polipe v debelem Crevesu.
Vecina rakov debelega Crevesa in danke nastane iz adenomatoznih polipov.
Pri bolnikih s kroni¢no vnetno Crevesno boleznijo (ulcerozni kolitis, Crohnova
bolezen) je verjetnost za raka debelega ¢revesa in danke vedja za 8-30-krat.

PATOLOGIJA

Najpogostejsi maligni tumor v Zelodcu je adenokarcinom (Zlezni rak). Raste
infiltrativno in se Siri v okolico. Zaseva hematogeno in limfogeno, z deskva-
macijo tvori peritonealne zasevke. Je lahko v zgodnji ali pa napredovali
fazi. Zgodnji Zzelod¢ni rak je invazivni adenokarcinom, omejen na mukozo in
submukozo, z zasevki ali brez zasevkov v regionalnih bezgavka. Makroskop-
sko delimo adenokarcinom Zelodca v §tiri tipe: polipoidni tip, eksulcerirani
omejeni tip, eksulcerirani infiltrativni in ter difuzno infiltrativni tip. Mikroskop-
ska delitev po Laurenu obsega tri tipe — intestinalni, difuzni in neopredeljeni,
po Mingu pa infiltrativni in ekspanzivni.

Vet kot 90 % vseh rakov debelega &revesa in danke je adenokarcinom. Ce
je v karcinomu vec kot polovica mucinozne komponente, govorimo o muci-
noznem karcnomu, ¢e vecl kot polovica peéatnocelitne komponente, pa o
petatnocelitnem karcinomu. RedkejSi so skvamozni, adenoskvamozni,
drobnoceliéni in nediferencirani karcinom. Glede na stopnjo malignosti jih
delimo v 8tiri skupine — gradus 1 (dobro diferencirani), gradus 2 (srednje
diferencirani), gradus 3 (slabo diferencirani), gradus 4 (nediferencirani). Hiper-
plasti¢ne polipe debelega ¢revesa uvrs¢amo med prekanceroze. Obi¢ajno
so manjdi od 5 mm, sesilni in zelo redko maligno alterirajo. Vsi adenomski
polipi so po definiciji displasti¢ni. Morfolo$ko so pecljati, Sirokobazni, vgrez-
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njeni ali sesilni. Histolosko jih delimo na tubularne, tubulovilozne in vilozne.
Glede na stopnjo displazije jih delimo v adenome z nizko stopnjo displazije,
v adenome z visoko stopnjo displazije ter adenome z invazivnim rakom.
Maligni polip je adenom z rakom, ki ne glede na odstotek preras¢enosti
polipa z rakom raste skozi ptast muskularis mukoze v submukozo.

DIAGNOSTIKA IN ZAMEJITEVY BOLEZNI

Raka zelodca obi¢ajno odkrijemo $ele v napredovalem stanju bolezni, ker
so dispepti¢ne tezave, ki ga spremljajo, neznadilne. Pri 70 % bolnikov sta
najpogostej$a simptoma huj$anje in blaga bole¢ina v zgornjem delu trebuha.
Krvavitev, slabost in bruhanje se obi¢ajno pojavijo pri napredovali bolezni.
Pri kliniénem pregledu obitajno ne najdemo posebnosti. Pri napredovali
bolezni lahko zatipamo povecano bezgavko levo nad kljuénico (Virchowova
bezgavka) ali pod levo pazduho (Irisheva bezgavka), tumor v epigastriju ali
zgornjem delu trebuha (tumor sestre Marije Joseph) ali tumor v mali mede-
nici (Krukenbergov tumor). Zaradi peritonealnih zasevkov v mali medenici
nastane delna ali popolna zapora danke. Plevralni izliv ali ascites sta posiedi-
ca karcinoze plevre ali peritoneja. Zelodéni rak lahko povzroéi karcinomski
meningitis in $tevilne paraneoplastiéne sindrome. Z laboratorijskimi pre-
iskavami obi¢ajno odkrijemo blago mikrocitno ali megaloblastno anemijo.
Rezultat hemotesta je pogosto pozitiven. Patoloski jetrni testi so posledica
jetrnih zasevkov. Pri napredovalem Zelodénem raku sta pri ve¢ kot polovici
bolnikov zvidana onkofetalna tumorska oznadevaica CEA in CA 19-9. Dia-
gnozo postavimo z endoskopskim pregledom (gastroskopijo) in odvzetiem
najmanj 5 vzorckov za histoloski pregled. Rentgenska kontrastna preiskava
je manj specifiéna in ji skoraj vedno (€e ni fizi€nih ovir za endoskopski pre-
gled) sledi $e gastroskopija. Pred kirurSkim zdravljenjem je potrebna zameji-
tev bolezni. Z ultrazvoéni pregledom ali ra¢unalnidko tomografijo ugotovimo
zasevke v regionalnih bezgavkah in jetrih, ascites in vrad¢anje raka v sosed-
nje organe. Z endoskopskim ultrazvo¢nim pregledom zelo dobro opredelimo
tumor v Zelod¢ni steni, e posebej pri zgodnje odkritem raku. S klasifikacijo
TNM (T = tumour, N — nodes, M — metastases) AmeriSkega skupnega
odbora za raka (AJCC — Amercian Joint Committee on Cancer) opredelimo
globino vra$¢anja tumorja ter regionaine in oddaljene zasevke.

Zgodniji simptomi kolorektalnega raka so neznacilni. Najpogostejsi znaki so
obg&asna bolegina v trebuhu, sprememba ritma iztrebljanja, obZutek nepopol-
ne izpraznitve Crevesa, slabost, bruhanje, hujSanje, splodno slabo pocutje.
Pri napredovali bolezni lahko zatipamo zvecane dimeljske bezgavke, zve-
¢ana jetra in vranico, redkeje tumor v podrocju poteka debelega Crevesa.
Digitalni rektalni pregled mora biti sestavni del klinicnega pregleda — z njim
lahko odkrijemo 30 % vseh rakov debelega Crevesa in danke!
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Tabela 1. TNM-klasifikacija, razlaga zapisa TNM (v stolpcu »tumorska infiltracija«)
in petletno prezivetje pri Zelodénem raku

.. e . 5-letno
Stadij TNM Tumorska infiltracija preivetio
carcinoma in situ (Tis),
- . ni prizadetih bezgavk .
Stadij 0 Tis, NO, MO (NO) ne oddaljenih 90-odstotno
metastaz (MO)
mukoza in submukoza
A T1, NO, MO (T1)
Stadij | T1, N1, MO prizadetih do 6 bezgavk | - 50.0dstotno
B (N1)
T2, N1, MO muscularis propria (T2)
T1, N2, MO bezgavke > 3 cm od
tumorja
Stadij lI T2, N1, MO ali > 6 bezgavk (N2) 30-odstotno
T3, NO, MO adventicija (T3)
T2, N2, MO
A T3, N1, MO 20-odstotno
Stadij Ill T4 NO. MO vrad€anje v sosednje
o organe (T4)
T3, N2, MO
B 15-odstotno
T4, N1, MO
T4, N2, MO
Stadij IV vsak T vsak N. M1 oddaljene metastaze 5-odstotno
’ (M1)

Pri vsakem bolniku, starejSem od 40 let, ki ima anemijo zaradi pomanjkanja
Zeleza, neznadilne bolecine v trebuhu, spremembe v iztrebljanju blata (za-
prtje, daljde driska) in je na njegovem blatu opaziti kri, moramo posumiti na
rakavo bolezen. V diagnosti¢nem postopku raka debelega Crevesa in danke
je na prvem mestu natanéna druzinska in osebna anamneza. s katero ugo-
tovimo nevarnostne dejavnike in druzinsko obremenjenost. S hemotestom
odkrivamo prikrite krvavitve v blatu. Ker so pogosto le obCasne, moramo
test ponoviti vsaj trikrat. Pacientom svetujemo, da 2 do 3 dni pred testom
uzivajo hrano z veliko stro¢nicami, Zitaric, sadja in zelenjave. Negativen
rezultat hemotesta ne pomeni, da raka ni, saj je rezultat negativen pri 20-30 %
bolnikov z kolorektalnim rakom. V krvi je pogosto mogoce najti sideropenitno
anemijo, vendar s krvnimi preiskavami bolezni ne moremo ugotoviti. Onko-
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fetalni tumorski oznacevalec CEA je zvidan pri 60 % bolnikov z rakom
debelega Crevesa in danke. Diagnozo postavimo z endoskopsko preiskavo
(kolonoskopija, sigmoidoskopija, rektoskopija), ki omogo&a natan&en makro-
skopski pregled Crevesne sluznice in odvzem vzorékov za histolodko pre-
iskavo. Dvojno kontrastno irigografijo v diagnostiki kolorektalnega raka le
redko uporabliamo, ker ima velik delez lazno negativnih rezultatov in ne
omogoca histoloske potrditve. Z ultrazvoénim pregledom ali radunalnigko
tomografijo lahko odkrijemo veéje tumorje v trebuhu. Ultrazvoéni pregled
ima pomembno viogo v zamejitvi bolezni ~ opredelitev morebitnih zasevkov
v abdominalnih bezgavkah in jetrih. Z endoskopsko ultrazvo&no ali z mag-
netnoresonan¢no preiskavo opredelimo lokalno razsiritev tumorjev. S TNM-
klasifikacijo opredelimo globino vra$€anja tumorja ter regionalne in
oddaljene zasevke.

Tabela 2. TNM-klasifikacija (za primerjavo Dukesova kiasifikacija) in petletno
preZivelje pri raku debelega Erevesa in danke

Stadij TNM Dukes | Tumorska infiltracia 5-letno
prezivetje
Stadij 0 Tis, NO, MO carcinoma in situ 100 %
Stadij | T1, NO, MO A mukoza in submukoza > 90 %
T2, NO, MO B1 muskularis propria 85 %
Stadij ll T3, NO, MO B2 subseroza
70-80 %
T4, NO, MO B3 sosednje strukture
Stadij Il vsak T, N1, MO C1 N1 1-3 bezgavke
25-60 %
vsak T, N2, MO Cc2 N2 > 4 bezgavke
Stadij IV | vsak T, vsak N, M1 D metastaze 5-30 %
PRESEJANJE

S presejanjem odkrivamo prekanceroze in zgodnje oblike raka. Na ta nagin
lahko pomembno zmanjSamo zbolevnost in umrljivost za rakom debelega
Crevesa in danke. Kljub temu da presejanje zmanj$a umrljivost za tem rakom,
ga nimajo nikjer v Evropi. Od leta 2003 imamo v Sloveniji izdelana priporo-
Cila za zgodnje odkrivanje kolorektalnega raka, sistemskega presejanja pa
8e ne. Hemotest — test na prikrito krvavitev v blatu — priporoéamo enkrat let-
no pri vseh ljudeh, starej$ih od 50 let. Vsekakor pa je kolonoskopija vsakih
10 let najbolj$a diagnosti¢na metoda za zgodnje odkrivanje polipov in raka.
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Ce ob kolonoskopiji odkrijemo adenomske polipe z nizko stopnjo displazije,
ki so man;jsi od 2 cm, naredimo kontrolno kolonoskopijo tri leta po odstrani-
tvi polipa. Ce ob kontrolnem pregledu novih polipov ne najdemo, je potrebna
kolonoskopija &ez 5 let. Ce novih polipov ni niti ob drugem kontrolnem pre-
gledu, se kontrolni ¢as podvoji.

Ce ob kolonoskopiji odkrijemo adenomske polipe z visoko stopnjo displazije
ali so vedji od 2 cm, naredimo kontrolno kolonoskopijo 6-12 mesecev po
odstranitvi polipa, nato pa na 2 leti do 3. Ce ob drugem kontrolnem pregle-
du ne odkrijemo novih polipov, kontrolni ¢as podvojimo.

Pri potomcih star8ev, ki so zboleli za rakom debelega Crevesa in danke, na-
pravimo hemotest in kolonoskopijo v starosti 35-40 let. Preiskavo ponavlja-
mo na 5 let.

Pri bolnikih z ulceroznim kolitisom napravimo prvo kolonoskopijo 8-10 let
po odkritju bolezni, nato pa na dve leti. Po 20 letih bolezni je kolonoskopija
potrebna vsako leto.

Pri druzinski adenomatozni polipozi in sindromu druzinskega nepolipoznega
raka so potrebni pogostejsi kolonoskopski pregledi Ze v mladosti (15 in 25 let).

ZDRAVLJENJE

Standardni operaciji pri omejenem Zelodénem raku sta subtotalna resekcija
in totalna gastrektomija z limfadenektomijo. V zadnjem &asu se pri zgodnjih
oblikah uveljavljajo endoskopska mukozektomija, lokalna ekscizija in laser-
ska fotokoagulacija. Kemoterapevtsko zdravijenje je pri Zelodénem raku vse
ucinkovitej$e. Pooperacijsko kombinirano zdravijenje z obsevanjem in kemo-
terapevtiki postaja standardni nacin zdravljenja pri bolnikih z operabilnim
zelodénim rakom. V napredovali fazi bolezni se vse bolj uveljavljata pred-
operacijska in paliativna kemoterapija. BlaZilna operacija (paliativha resek-
cija, gastroeneteroanastomoza) lahko izbolj$a kakovost Zivijenja.

Kolorektalnega raka v zelo zgodniji fazi v celoti odstranimo s kolonoskopsko
elektroresekcijo. Operacija je edini nacin, ki zagotavlja moznost ozdravitve.
Pri bolnikih z drugim stadijem bolezni je predoperacijsko zdravijenje umestno
le pri bolnikin z dobrimi drugimi prognosti¢énimi dejavniki. Pooperacijska
kemoterapija je standardni nacin zdravljenja bolnika s tretjim stadijem raka
debelega ¢revesa. Kombinacija predoperacijskega obsevanja in pred- ali
pooperacijske kemoterapije je standardni nadin zdravljena bolnika s tretjim
stadijem raka danke. Tudi zdravljenje napredovalega oz. metastatskega raka
s kemoterapevtiki in bioloskimi ucinkovinami je vse uéinkovitej$e in
pomembno izbolj8a srednje preZivetje.
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UROLOSKI RAK PRI MOSKIH
Ciril Oblak

Med segila pri obeh spolih sodijo parni ledvici in seGevoda, se¢ni mehur, in
sedénica, pri moskih pa $e prostata s semenskimi mesicki, semenovoda, te-
stisa z obmodkoma in spolni ud. K seéilom navadno Stejemo 8e parni nadled-
vitni Zlezi, eprav sta to organa s tako imenovanim notranjim izloCanjem, ki
v kri izlo&ata razliéne hormone. K segilom lahko pristevamo tudi zleze, ki
skrbijo za primerno vlaznost se¢nice pri obeh spolih. Na vseh opisanih
organih so mozne $tevilne bolezni, na Zalost je med njimi pogost tudi rak.

V sestavku bom zaradi obsirnosti teme opisal le pogostej$e maligne bolezni,
ki se pojavijo na moskih secilih.

RAK NADLEDVICNIC

Nevroblastom nastane iz simpaticnega zivéevja. Pojavi se lahko na raznih
mestih, vendar kar v 45 % primerov zraste v sredici nadledvinice. Pri otro-
cih je tretji najpogostejsi maligni tumor, zaseva relativno zgodaj. V Klinicni
sliki izstopa tumor v predelu abdomna, v krvi so zvisane vrednosti (norjad-
renalina, v se¢u pa vanilmandljeve kisline.

Zdravljenje je kombinirano, kirursko, z obsevanjem in kemoterapijo. Prog-
noza je na splosno slaba, je pa tem bolj$a, &im miajsi je otrok.

Manj pogosta maligna tumorja sta malignom v sklopu feokromocitoma
(10 % vseh feokromocitomov) in tumor pri Cushingovi bolezni, ki je v
priblizno 5 % primerov maligen.

RAK LEDVIC

Najpogostej§i rak ledvic je adenokarcinom (hipernefrom, Grawitzev tu-
mor), ki zraste iz zbirnih cevéic v ledvicni piramidi; obsega kar 95 % vseh
primerov rakov na ledvicah. Ve¢inoma nastane po tridesetem letu starosti,
pri moskih je dvakrat pogostejsi kot pri Zenskah. Ne glede na stadij bolezni
ob diagnozi prezivi 5 let le 62 % bolnikov: v tem ¢asu ima namre¢ zasevke
7e 20-30 % bolnikov, nadaljnjih 20-40 % bolnikov pa jih dobi po kirurskem
posegu.

Klasiéni znaki so kri v sedu, boledina in oteklina v predelu ledvic. Na sre¢o
je v zadnjih letih tumor praviloma odkrit, $e preden se pojavijo vsi ti razme-
roma pozni znaki. Prvi znak je tako najveckrat nenadna in neboleCa hematu-
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rija. BoleCina se pojavi takrat, kadar se v ledvicnem mehu tvorijo krvni
strdki, ki jih boinik nato izlo¢a ob kolikah.

Danes ga najveckrat najdemo z ultrazvocnim (UZ) pregledom. Ce je vedji,
je za zamejitev umestno Se raCunalnikotomografsko slikanje (CT), redkeje
tudi ledvi¢na angiografija.

Zdravljenje je obi¢ajno radikalna nefrektomija — odstranitev celotne ledvice
in okolnega masc¢evja. Le pri manjsih tumorjih pride v postev delna odstra-
nitev ledvice. Odstranitev regionalnih bezgavk ne vpliva na izid bolezni. Ve-
likim tumorjem, ki jih ni mogoce varno odstraniti, je treba najprej zamasiti
Zile (embolizacija) in jih Sele nato odstraniti. V zadnjem Gasu so dostopna
tudi zdravila (Sutent, Sorafenib, Temsirolimus), ki v nekaterih primerih
lahko izboljSajo preZivetje bolnikov z napredovalo boleznijo.

Tumorji votlega sistema lahko zrastejo kjer koli v ledviénem mehu ali se-
¢evodu. Imajo priblizno enake lastnosti kot rak se¢nega mehurja. Tudi pri
njih je najpogostej§i znak hematurija. Izvid UZ pregleda je pogosto negativen,
8e posebej Ce votli sistem ali seSevod nista razsirjena, kot sta, &e tumor
zavira odtekanje urina. Te tumorje je veéinoma laZje dokazati z intravensko
urografijo, ki pokaze nepravilno polnjenje votlega sistema ali seevoda.
DobrodoSel je tudi citoloski pregled seéa, v&asih CT.

Za zdravljenje je najveckrat potrebna odstranitev ledvice in se¢evoda v ce-
loti, le v izbranih primerih je lahko poseg man;jsi.

Pri otrocih je relativno pogost nefroblastom (Wilmsov tumor). Najpogosteje
se pojavi do 4. leta starosti. Zraste iz embrionalnih celih v ledviénem tkivu
in je prirojen. Je zelo maligen, hitro raste in pogosto in hitro zaseva.

V kliniCni sliki se najveckrat pokaze kot trebudni tumor. Potrdita ga UZ pre-
gled in CT, v nejasnih primerih je potrebna punkcija za citologijo.

Za zdravljenje sta potrebni radikalna odstranitev ledvice in kemoterapija.

RAK SECNEGA MEHURJA

Znaki raka na secniku, predvsem krvav seg, se lahko pojavijo $ele pozno,
ko se je bolezen Ze razbohotila. Incidenca raka se¢nega mehurja v Slove-
niji narascCa, najbrz predvsem zaradi staranja prebivalstva. Mo$ki zbolevajo
pogosteje (do 74. leta 12 od 1000) kot Zenske (3/1000). Za rakom prostate
je rak secnika drugi najpogostejsi rak pri moskem. V zacetnih obdobjih je
zdravljenje razmeroma malo agresivno, ko pa rak preide na migiéno steno
secnika, je povsem drugacno.

NajpomembnejSa nevarnostna dejavnika sta starost in spol. Tveganje ve&ajo
nekatere substance, npr. barvilo anilin, aromatski amini, zdravila (citostatik
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ciklofosfamid in fenacetin). Kadilci zbolevajo priblizno 4-krat pogosteje kot
nekadilci.

Vodilni znak je neboleca ob&asna hematurija (krvav urin), ki se pojavi v pri-
blizno 85 %, je pa lahko vidna ali nevidna. Nevidno dokaze laboratorijski
pregled seca. Ko tumor v secniku nekoliko zraste, se lahko pojavi tudi po-
gosta, nujna, bole¢a ali pekota mikcija. Ko se tumor veca, zatne ovirati
odtekanje urina iz zgornjih sedil; zastajanje urina pred secnikom povzroCi
razgiritev sedevoda in ledviénega meha, s Cimer pa je ogroZzeno delovanje
ledvic, ki lahko tudi odpovedo. Prvi znak bolezni so lahko tudi zasevki, ki so
najpogostej§i v bezgavkah, oddaljeni pa v jetrih (38 %), pljucih (36 %) in
kosteh (21 %).

Po anamnezi pripomorejo do diagnoze preiskave, med katerimi je osnovna
laboratorijski pregled se¢a. Bolezen dokaZe cistoskopija, ki v priblizno eni
tretjini primerov odkrije v se¢niku ve¢ Zari$¢. Ob cistoskopiji je mogoce na-
praviti tudi biopsijo in nato histoloski pregled, vendar jo pogosteje opravimo
kasneje, pri endoskopski operaciji — transuretralni resekciji (TUR), ki poteka
v anesteziji. Cistoskopijo lahko dopolnimo s citoloSko preiskavo izpirka sec-
nika ali samega seca. Za ugotavljanje stadija bolezni naredimo $e preiskavo
z ultrazvokom, CT, rentgensko slikanje plju¢, redko intravensko urografijo.

Pri povrsinski obliki raka je za zdravljenje dostikrat zadostna TUR bolezenske
spremembe. Da bi preprecili ponovitev bolezni, v se¢nik po posegu instilira-
mo zdravilo mitomicin, kasneje pa posebej prirejeno cepivo proti tuberkulozi.
Seveda so kasneje — navadno do konca Zivljenja — potrebni redni kontrolni
pregledi.

Ce tumor vrasda v miSico setnika (infiltracija), je potrebno kombinirano
zdravljenje — kemoterapija, obseZnejsi kirurSki posegi in zdravljenje z obse-
vanjem.

Najpogosteje je treba se¢nik odstraniti v celoti — s prostato in lokalnimi bez-
gavkami. Za izpeljavo se¢a uporabimo del ¢revesja. Pri huje napredovali
bolezni najveckrat seénika ne odstranimo, naredimo le t.i. mokro izpeljavo,
nato pa zdravimo s kemoterapijo in obsevanjem. V najhujsih primerih je
zdravljenje omejeno le na laj$anje teZav in izbolj$anje kakovosti Zivljenja.

RAK PROSTATE

Rak prostate je bolezen starejsih moskih, zato pogostost zbolevanja raste,
najbolj v razvitejsih deZelah. V Sloveniji odkrijemo ve¢ kot 600 novih bolni-
kov na leto, tako da je rak prostate na drugem mestu vseh rakov.
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Med nevarnostnimi dejavniki sta najpomembnej$a starost in dednost,
manjSa pa sta uZivanje Zivalskih magcob in rdeCega mesa ter &ezmerna
telesna teza.

Rak prostate skoraj nikoli nima zgodnjih znakov. Simptomi so najveckrat
enaki kot pri benigno zvecani Zlezi, tako da je prvi simptom raka lahko bo-
leCina v kosteh zaradi zasevkov.

Sum na bolezen praviloma postavimo z digitalnim rekatlnim pregledom,
transrektalno ultrazvocno preiskavo in merjenjem za prostato specifiénega
antigena (PSA) v krvi, potrdimo pa s pregledom biopsijskih vzorcev Zleze.

Kadar raka ugotovimo zgodaj, je verjetno najbolj$a metoda zdravljenja radi-
kalna prostatektomija — odstranitev prostate s semenskimi mesicki in regio-
nalnimi bezgavkami vred, moZno pa je tudi obsevanje, bodisi klasi¢no ali
pa z vsaditvijo radioaktivnih implantatov v Zlezo. Obsevanje je lahko tudi
koristno dodatno zdravljenje po radikalni prostatektomiji, &e kirurdki robovi
niso bili v zdravem.

Napredovalega raka zdravimo drugacde. Ker je odvisen od moskih spoinih
hormonov, ga poskusamo zdraviti z zmanj$anjem njihove koncentracije
bodisi z zdravili (tabletami, injekcijami ali implantacijo v podkoZje) bodisi z
odstranitvijo mod. Zmanj$anje moskih spolnih hormonov uspe$no zadrzuje
napredovanje bolezni nekaj let, vendar ga spremljajo precejsnji nezeleni
stranski ucinki — ginekomastija, zardevanje v obraz, zmanjSanje misi¢ne
mase in psihitne spremembe. Morda je prav zaradi njih v zadnjem &asu v
ospredju javnega zanimanja nestandardno zdravljenje — predvsem z raz-
nimi dietami in postom, pa tudi z zdravili proti benigni hiperplaziji prostate,
npr. finasteridom in dutasteridom.

RAK TESTISOV

Pogostost raka testisov se v zadnjih letih veca, ni pa znano, zakaj. Pri mos-
kih, starih 20-34 let, je zdaj najpogostejsi solidni tumor. Posebna oblika
tega raka, tumor rumenjakove vrecke, se pojavlja predvsem pri otrocih.

Vodilni kliniéni znak je oteklina v mo$niji, ki lahko — najveckrat zaradi krva-
vitve v tumor — tudi nenadoma postane boleéa. Pribliznc 10 % bolnikov ima
ob diagnozi Ze znake zasevkov, nekaj tudi ginekomastijo.

Diagnozo postavimo s klini¢nim pregledom, odlogilnega pomena pa je UZ
pregled. Ker veCina tumorjev testisa zaseva po predvidljivem vzorcu, je za-
mejevanje bolezni nekoliko laZje.

Zdravljenje raka testisov je_na splosno zelo uspesno, seveda pa je odvisno
od napredovalosti bolezni. Ce je bolezen odkrita v zgodnjem stadiju, je lahko
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zadosti le odstranitev prizadetega moda, sicef pa je potrebno kombinirano
zdravljenje, kirursko in kemoterapija; za radioterapijo se odlo¢imo le Se redko.

RAK PENISA

Rak penisa je na sreco redek; obsega manj kot en odstotek primerov raka
pri megkem. Najpogosteje nastane iz prekanceroz, kot so levkoplakija, ba-
lanitis kserotika obliterans in gigantski kondilom. Poznamo tudi karcinom in
situ, kot sta morbus Bowen in erythroplasia Queyrat. Za rakom penisa na-
vadno zbolijo moski, ki slabo skrbijo za higieno zunanjega spolovila ali pa
jim glavico spolnega uda prekriva ozka kozica; sprememb zato v zadetku
sploh ne morejo opaziti. Decki, ki so obrezani kmalu po rojstvu, prakticno
ne zbolevajo za to boleznijo.

V zacetnih stadijih je lahko ucinkovito zdravljenje s kremo, ki vsebuje cito-
statik fluorouracil, ali pa zdravljenje z lasersko ablacijo. Ob napredovali
bolezni pride v postev le operacija — najveckrat delna odstranitev penisa in,
ée so zajete, tudi bezgavk. MoZna je dodatna terapija s cistostatiki.

Za prezivetje je odlocilno, ali se je bolezen Ze naselila v bezgavke. Ce se
ni, je 5-letno prezivetje 65-90-odstotno, Ce so zajete povrSinske bezgavke,
je 30-50-odstotno, ob zajetih globokih Zlezah je le $e manjSe od 20 %, z
oddaijenimi zasevki ob diagnozi pa nadaljnjih 5 let ne preZivi nihce.

Najbrz ne preseneca, da je tudi pri vseh uroloskih rakih najpomembnejse,
kdaj je diagnoza postavljena. Zato naj znova toplo polozim na srce vsem
moskim, naj se opazujejo in prisluhnejo svojemu telesu. V veliko pomog jim
je lahko redno letno spremljanje PSA in obCasna, Se bolje pa redna ultra-
zvocéna preiskava secil.
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RAK MODA

Bojan Trdinar

uvobD

Rak moda je najpogostejsi maligni tumor pri moskih, starih 15-35 let. Je
ena od najbolj ozdravljivih solidnih neoplazem; zdravljenje bolnikov z rakom
moda je zgled za interdisciplinarno zdravljenje malignih tumorjev (7). Opazno
izboljSanje prezivetja bolnikov z rakom moda je posledica kombinacije ucin-
kovitih diagnosti¢nih metod, novih kemoterapevtikov in modifikacije kirurskin
tehnik. Vse to je pripomoglo k precej$njemu upadu umrljivosti; pred letom
1970 je bila $e vecja od 50 %, leta 1997 pa Ze manjSa od 5 % (2).

HISTOLOSKA RAZDELITEV

V 95 % primerov tumor moda vznikne iz germinalnega tkiva, v 5 % pa iz
stromalnega tkiva (7).

Tumorji germinalnega tkiva so seminomi in neseminomski tumorii.

Seminomi obsegajo 30-60 % vseh germinalnih tumorjev moda. Razliku-
jemo tri podtipe:

Tipi¢ni ali klasi¢ni seminom obsega 82-85 % vseh seminomov. Najpo-
gosteje se pojavija pri moskih v 30. letih Zivijenja. Pri otrocih je izredno
redek. Kliniéno se kaze kot nebole¢a tumorska rezistenca, ki je lahko tudi
do desetkrat veéja od normalnega moda. Seminom histoloSko sestavijajo
otocki relativno velikih celic z jasno citoplazmo in mo¢no obarvanimi jedri.
Pri 10-15 % seminomov najdemo sinciciotrofoblastne elemente, ki
izloGajo humani horiogonadotropin (hCG). V 20 % opazimo limfocitno
infiltracijo.

Za anaplastiéni seminom gre pri 5-10 % vseh seminomov. Je bolj agre-
sivna in potencialno bolj letalna oblika seminoma. Zanj je histolosko znaciina
vedja mitotiCna aktivnost, z vecjo lokalno invazijo, vedjim metastatskim
Sirjenjem in vecjo tvorbo hCG.

Spermatocitni seminom je tretji tip (2—12 %) vseh seminomov. Polovica
bolnikov z njim je ob diagnozi mlaj$a od 50 let. Zelo redko zaseva in ima
dobro prognozo.

Neseminomski germinalni tumorji

Embrionalni karcinom je zelo maligen. Pri kliniénem pregledu najdemo
trdo, nepravilno oblikovano modo, obi¢ajno normalne velikosti. Najpo-
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gosteje se pojavlja med 25. in 35. letom starosti. Histologko je sestavljen
iz nediferenciranih malignih celic, ki so pluripotentne celice zgodnjega
stadija embriogeneze. Pleomorfne celice vsebujejo glikogen, z manj lo¢-
ljivo celicno membrano in z zve€anim Stevilom mitoz. Citoplazme je malo.
Vidne so nekroze in zilna invazija. Embrionalni karcinom je najmanjsi
tumor germinalnega tkiva moda (40 % je manj$ih od 2 cm). Nastaja
blizu rete testis. Vaskularna in limfatiCna invazija sta pogosto povezani z
zasevki. Pri Cistem embrionalnem karcinomu, ki ne vsebuje sinciciotro-
foblasta, hCG ni zvian, prav tako je pri njem redko zviSana raven
alfafetoproteinov (AFP).

Tumor rumenjakove vrece je najpogostejsi tumor moda pred puberteto,
medtem ko se pri odraslih pojavlja v kombinaciji z ostalimi histoloSkimi
tipi. Klinicno se kaze kot poCasi rasto&i tumor mosnje, v Cetrtini primerov
s hidrokelo. Raven AFP je zviSana v veC kot 90 %. HistoloSko je sestav-
lien iz epiteloidnih celic, ki tvorijo Zlezne strukture v primitivni mezenhimski
stromi. Embrionalna telesca so 1-2 tedna stari embrioni. To so ovoidne
strukture, velike do 1 mm, ki vsebujejo votline, obdane z rahlim mezen-
himom.

Teratom delimo v zrelo in nezrelo obliko, v teratom z maligno transforma-
cijo in v preprosto epidermoidno cisto. Najdemo ga med 10. in 30. letom
starosti, 3 % primerov pri odraslih, 38 % pri otrocih. Klini¢no je modo
zvec€ano, s solidnimi in cisticnimi komponentami. Zreli in nezreli teratom
imata metastatski potencial pri odraslih, pri ofrocih pa benignega. To je
tumor moaa, ki vsebuje dve ali ve¢ embrionalnih germinainih celi¢nih
plasti, ki so zrele ali nezrele. Entoderm so Zleze, mezoderm hrustanec,
kost, misica ali limfatitno tkivo, ektoderm pa ploscatoceliCni epitelij in
zivéno tkivo.

Horiokarcinom najdemo pri bolnikih med 20. in 30. letom starosti. Priza-
deto modo obiajno ni zve&ano. Bolezen se pogosto kliniéno pokaze z
zasevki v plju¢ih in mozganih. Raven hCG je zviSana v ve¢ kot 90 %,
navadno so vrednosti zelo velike. Horiokarcinomske celice imajo tendenco,
da unicujejo tkivo z invazijo v krvne Zile, z nekrozami in krvavitvami. V
tem tumorju najdemo dva tipa celic — sinciciotrofoblaste in citotrofoblaste.

MesSani tumor je najpogostejsi med 20. in 30. letom starosti. Vet kot 60 %
germinalnih tumorjev moda ima ve¢ kot eno histolosko komponento. Kljub
temu, da vsebujejo seminom, se mesSani tumorji zdravijo kot neseminomski
germinaini tumorji (NSGCT). Bolniki pridejo k zdravniku pogosto z napredo-
valo boleznijo (s kroni¢nim kasljem, bole€inami v trebuhu in z znaki iz cen-
tralnega zivCevja). AFP je zviSan zaradi tumorja rumenjakove vre¢e, hCG
pa zaradi horiokarcinoma. Najpogosteje najdemo kombinacijo embrional-
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nega karcinoma, seminoma, tumorja rumenjakove vrece, teratoma in
horiokarcinoma.

Intratubularna neoplazija germinalnih celic (TIN, carcinoma in situ) je
predhodnik vseh germinalnih tumorjev moda razen spermatocitnega semi-
noma (3). Pogostost TIN pri moskih je 0,8-odstotna. Pri polovici moskih, pri
katerih so z biopsijo odkrili TIN, se je v 5 letih razvila »invazivna« bolezen.
Nevarnostni dejavniki TIN moda so: rak moda v anamnezi (5-6 %), ekstra-
gonadalni germinalni celi¢ni tumor (40 %), kriptorhizem (3 %), kontralate-
ralni tumor z unilateralnim rakom moda (5-6 %), atrofi¢no kontralateraino
modo z unilateralnim rakom moda (30 %) in neplodnost (0,4-1,1 %) (4).

EPIDEMIOLOGIJA

Rak moda obsega 1-1,5 % vseh primerov moskih neoplazem in do 5 % vseh
primerov urologkih tumorjev. Njegova incidenca se veca zlasti zadnjih 30 let,
in to predvsem v razvitih drzavah — do 10 novih primerov na 100.000 mos-
kih na leto na Danskem in Norvegkem. V Sloveniji je bila incidenca raka moda
5,8 na 100.000 moskih na leto (5).

Najpogosteje se tumor moda pojavlja v pozni adolescenci in zgodnji odrasli
dobi (20-40 let), v pozni starosti (> 60 let) in v otrostvu (0-10 let) (7).

Pogostost je po rasah razli¢na: pri ameriskih ¢rncih znasa priblizno eno tre-
tjino incidence med amerigkimi belci, vendar pa je Se desetkrat vecja kot pri
afrigkih &rncih. V Izraelu imajo Zidje osemkrat ve¢ tumorjev moda kot neZidov-
sko prebivalstvo. Pogostost je vecja tudi v zgornjem in srednjem socialnem
razredu belcev na zahodu ZDA (7).

Tretjina vseh bolnikov z rakom moda ima genetisko predispozicijo za bole-
zen (6).

Tumor se pojavlja nekoliko pogosteje na desni strani, 2-3 % tumorjev je bi-
lateralnih, simultano ali sukcesivno. Obojestranski seminom je najpogostejsa
histolo$ka slika obojestranskega tumorja (48 %) (7).

Od vseh tumorjev moda jih je 95 % germinalnega izvora. Seminomov je
30-60 %, embrionalnih karcinomov 3—-4 %, teratomov 5-10 %, horiokarci-
nomov 1 %, medanih germinainih tumorjev pa 60 % (7).

ETIOLOGIJA

Za nastanek germinalnih tumorjev moda so pomembni kongenitalni vzrok
in pridobljeni vzroki (7). Kongenitalni vzrok je kriptorhizem, ki decke, rojene
z njim, ogroza z rakom moda kar 3—14-krat bolj kot tiste, rojene z normalno
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spusc¢enima modoma. Pri 5-10 % moskih, ki imajo v anamnezi kriptorhi-
zem, nastane malignom v drugem, normalno spugéenem modu. Menimo,
da sama orhidopeksija ne prepretuje nastanka raka moda, omogo¢a pa,
da tumor laZje zatipamo.

Od pridoblienih vzrokov so sumili poskodbo moda, vendar suma ni bilo mogo-
Ce dokazati. Za sinove mater, ki so jemale stilbestrol, je relativno tveganje
raka moda 2,8-5,3 %. Mozno je, da pride pri atrofiji moda do lokainega
hormonskega neravnovesja, kar bi bilo lahko vzrok maligni preobrazbi testi-
kularnega tkiva.

PATOGENEZA IN NARAVNI RAZVOJ TUMORJA MODA

Znana so naslednja dejstva (1)
e Popolna spontana regresija tumorjev moda je redka.

e Vse germinalne tumorje moda pri odraslih obravnavamo kot maligne
tumorije.

e Tunika albuginea je naravna bariera za $irjenje tumorjev moda. Tumor se
najprej razsiri v mediastinumu moda, kjer krvne in limfatiéne Zile, Zivci in
eferentni tubuli zapuséajo modo. Lokalno tumorsko zajetje obmodka ali
semenskega povezka najdemo v 10-15 % primerov. Kasneje rak zaseva
v pelvine in ingvinalne bezgavke. Kadar je tumor omejen na modo, se
obicajno raz8iri v retroperitonalne bezgavke.

e LimfatiCni zasevki so pogosti pri vseh oblikah germinalnega tumorja
moda, le Cisti horiokarcinom zaseva hematogeno.

e Primarno Sirjenje tumorjev desnega moda je obi¢ajno v retroperitonealne
bezgavke, ki se nahajajo med aorto in veno kavo v vi$ini drugega ledve-
nega vretenca.

e Primarno Sirjenje tumorjev levega moda je v retroperitonealne paraaor-
talne bezgavke, ki leZijo v prostoru med levim se&evodom, levo ledvi¢no
veno, aorto in spodnjo mezenteri¢no arterijo (7).

DIAGNOSTIKA

Anamneza. Obi¢ajno bolniki opazijo ali pa si zatipajo tumorju podobno ne-
boleCo rezistenco v enem od obeh mod, 30-40 % pa jih zazna ob&utljivost
ali topo bolecino v spodnjem delu trebuha ali v mo$nji. V 10 % primerov
imajo bolniki v modu akutno bolecino (zaradi epidedimitisa, krvavitve v modo),
v 10 % tudi klini¢ne tezave zaradi zasevkov: tipljivo tumorozno rezistenco
supraklavikularno, teZzave z dihali zaradi zasevkov v plju¢ih (kagelj, dispneja),
prebavne tezave (slabost, bruhanje, krvavitev), bolecine v krizu (retroperito-
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nealne bezgavke zajamejo misico psoas in Zivce), bolecine v kosteh (kostni
zasevki), simptome perifernega in centralnega ZivCevja, otekanje spodnjih
okoncin. Pri 5 % najdemo ginekomastijo, ki je sistemska endokrina manife-
stacija bolezni.

Pri fizikalnem pregledu bolnika, ki ima seminom, najdemo najveckrat vetjo
tumorozno spremembo moda, ki je neboleca in gumijaste konzistence. Em-
brionalni karcinom in teratokarcinom se obi¢ajno tipata kot nepravilna, dis-
kretna tumorska masa moda. V 10-15 % pa se tipa tumor tudi v podrocju
obmodka ali semenskega povezka.

Ultrazvoéna (UZ) preiskava je osnovna pri sumu na tumor moda. Vsaka
hipoehogena lezija znotraj tunike albuginee je moéno sumljiva. Obdutljivost
preiskave je skoraj 100-odstotna. UZ preiskava je pomembna tudi pri ugo-
tavljanju, ali je tumorska masa intra- ali ekstratestikularna (8).

Serumski tumorski oznaéevalci so pomembni za diagnozo in dolo€itev
stadija ter za prognozo bolezni (9). Dologiti jih je treba pred orhidektomijo in
po njej, in to vsak teden, do njihove normalizacije. DoloCajo se naslednji
serumski tumorski oznacevalci:

e alfafetoprotein (AFP) — tvorijo ga celice rumenjakove vreCe,
e humani horiogonadotropin (hCG) — tvorijo ga trofoblasti,
e laktat-dehidrogenaza (LDH) — oznacevalec poskodbe tkiva.

Razpolovni ¢as za AFP je 5-7 dni, za hCG pa 2-3 dni. AFP poraste pri 50—
70 %, hCG pa pri 40-60 % bolnikov z neseminomskim germinainim tumor-
jem moda (NSGT). Okoli 90 % bolnikov z NSGT ima zvi$ano raven AFP
in/ali hCG. Do 30 % bolnikov s seminomom ima lahko zviSano raven hCG.
LDH je manj specificen tumorski oznacevalec; njena koncentracija, ki je
lahko zviana pri 80 % bolnikov z napredovalim tumorjem moda, je propor-
cionalna volumnu tumorja. Manj$e vrednosti teh oznacCevalcev pa Se ne
pomenijo, da bolnik nima raka na modih. Poleg omenjenih sta e dva tu-
morska oznacevalca, ki ju merimo po potrebi — nevrospecificha enolaza
(NSE) in placentalna alkalna fosfataza (PLAP) (70).

Pri vsakem moskem, pri katerem najdemo na modu sumljivo tumorsko
spremembo, moramo napraviti ingvinalno eksploracijo in pregledati
modo znotraj njegovih ovojnic. Kadar najdemo tumor, napravimo takojsnjo
orhidektomijo z resekcijo semenskega povezka v vidini notranjega ingvinal-
nega obro¢a. Ce diagnoza ni zanesljiva, izrezemo iz moda del¢ek tkiva in
ga posliemo na histolosko preiskavo pred morebitno odstranitvijo moda. Ko
je bolezen razsejana in je bolnikovo Zivljenje ogroZeno, je prvo zdravijenje
kemoterapija, orhidektomijo pa napravimo, ko je doseZeno izboljSanje nje-
govega sploSnega stanja.
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Kirurski poseg z ohranitvijo moda (»organ sparing«) lahko naredimo, le ¢e
je volumen tumorja manjsi od 30 % volumna moda, in to le (17):

e pri sumu na benigno lezijo moda,
e 0b soCasnem tumorju obeh mod,

¢ ob nesolasnem tumorju drugega moda, ¢e so vrednosti testosterona
normalne,

e pri tumorju v solitarnem modu, €e so vrednosti testosterona normailne.

Rentgensko slikanje prsnega ko3a je osnovna rentgenska preiskava pri
moskih s tumorjem moda.

RaéunalniSka tomografija (CT) prsnega ko$a je bolj ob&utljiva za odkriva-
nje pljuénih zasevkov. Lahko odkrije patoloske lezije, velike 2 mm, vendar
je 70 % teh sprememb lahko benigne narave (72). CT trebuha je najbolj
ucinkovita za odkrivanje zasevkov v retroperitonealnih bezgavkah. Ob¢&utlji-
vost preiskave je 70-80-odstotna. S CT odkrijemo zasevke v bezgavkah,
mehkih tkivnih strukturah in visceralnih organih. CT pa ni dovolj obéutljiva,
da bi omogodcila razlikovanje fibroze od teratoma ali karcinoma (73).

Za ugotavljanje zasevkov pri bolnikih z rakom na modih magnetnoresonané-
no slikanje (MRI) ne doda ni¢ novega k najdbam ostalih preiskav (713).

Pozitronska emisijska tomografija (PET) nima prednosti pred CT pri
ocenjevanju stanja retroperitonalnih bezgavk po kemoterapiji. Priporocajo
jo pri diagnostiki rezidualne mase po kemoterapiji seminomov, ko pomaga
pri odlocitvi, ali kaZze bolnika le opazovati ali pa ga aktivno zdraviti. Niti CT
niti PET ne odkrivata mikroskopsko zajetih bezgavk (74).

Z vsemi temi preiskavami dolo¢imo stadij bolezni, kar je izhodisée za pra-
vilno zdravljenje raka na modu.

STADIJI BOLEZNI

Po histoloSkem izvidu tumorja moda, vrednosti tumorskih oznacevalcev in
izvidu CT prsnega kosa ter trebuha so bolniki razvrééeni po klasifikaciji
TNMS za tumorje moda Ameriskega skupnega odbora za raka (American
Joint Committee on Cancer — AJCC) (15):

pT Primarni tumor
pTX  primarni tumor ni dologljiv
pTO  ni znakov primarnega tumorja
pTiS intratubularna neoplazija germinalnih celic (carcinoma in situ)
pT1  tumor je omejen na modo in obmodek brez vaskularne/limfati¢ne inva-
zije: tumor lahko zajame tuniko albugineo, ne pa tudi tunike vaginalis
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pf2
pT3
pT4
NX
NO
N1
N2

N3

tumor je omejen na modo in obmodek z vaskularno/limfati¢no invazijo
ali tumor preradéa tuniko albugineo z zajetjem tunike vaginalis

tumor vras&a v semenski povezek z vaskularno/limfatiéno invazijo ali
brez nje

tumor vrasda v moénjo z vaskularno/limfatiéno invazijo ali brez nje

Regionalne bezgavke — klini¢no

prizadetost regionalnih bezgavk ni dolocljiva

ni zasevkov v regionainih bezgavkah

zasevek v eno bezgavko, veliko 2 cm ali manj, ali zasevki v vel
bezgavkah, ¢e noben ni vegji od 2 cm

zasevek v eno bezgavko, veliko > 2 cm in < 5 cm, ali zasevki v vel
bezgavkah, velikih > 2 cmin <5 cm

zasevek v bezgavko, veliko > 5 cm

pN Regionalne bezgavke — patolosko

pNX
pNO
pN1

pN2

pN3

ptizadetost regionalnih bezgavk ni dolocljiva

ni zasevkov v regionalnih bezgavkah

zasevek v eno bezgavko, veliko 2 cm ali manj, ali do 5 pozitivnih
bezgavk, &e nobena ni vedja od 2 cm

zasevek v eno bezgavko, veliko > 2 cm in < 5 cm, ali ve kot 5
pozitivnih bezgavk, &¢e nobena ni vedja od 5 cm, ali znaki
ekstranodalnih razsiritev tumorja

zasevek v bezgavko, veliko > 5 cm

M  Oddaljeni zasevki

MX
MO
M1
M1a
M1b

oddaljeni zasevki niso dolocljivi

ni oddaljenih zasevkov

oddaljeni zasevki

zasevki v neregionalne bezgavke ali pljuca
zasevki na drugih mestih

S Serumski tumorski oznacevalci

SX
SO

S1
82
S3

serumski tumorski oznacevalci niso na razpolago ali niso bili doloeni
serumski tumorski oznagevalci so v mejah normalnih vrednosti

LDH (U1 hCG (miU/ml) AFP (ng/ml)
<1,5 x N* in < 5000 in <1000
1,5-10x N ali 5000-~50.000 ali 1000-10.000
>10xN ali > 50.000 ali > 10.000

*N — zgornja meja normale za LDH

Klasifikacija TNMS deli germinalne tumorje moda v naslednje stadije (16):

s stadij

- 1A: pT1, NO, MO, SO
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- IB:pT2, pT3 ali pT4, NO, MO, SO
- 18: katerikoli pT/TX, n0, MO, S1-3
e stadij Il
1A, 1B in lIC, glede na volumen zajetih bezgavk in vrednosti tumorskih
oznacevalcev

e stadij lll

HIA, 11IB in I1IC, glede na stopnjo razsirjenosti zasevkov in glede na vre-
dnosti tumorskih oznadevalcev.

Znan je tudi »Prognostic Based Stageing System« za metastatske germi-
nalne tumorje moda (77).

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE INTRATUBULARNE GERMINALNE
CELICNE NEOPLAZIJE

O pomenu biopsije drugega moda pri bolnikih z enostranskim tumorjem moda
ni enotnega mnenja. Za izkljugitev TIN drugega moda svetujejo biopsijo bolj
ogrozenim bolnikom — tistim z volumnom moda pod 12 ml, z anamnezo o
kriptorhizmu in mlaj8im od 30 let (78). Ko je TIN dokazana, svetujemo lokal-
no obsevanje (20 Gy ob enkratnem odmerku 2 Gy). Obsevanje pa povzroca
neplodnost (19).

NEPLODNOST PRI MOSKIH S TUMORJEM MODA

Pri tumorjih moda pogosto dokaZemo nenormalnost spermijev. Plodnost
bolnikov dodatno okvari $e kemoterapija. Zato bolnikom v fertiinem obdobju
svetujemo, naj si pred zdravijenjem in pred orhidektomijo dajo doloditi plodno
sposobnost (testosteron, LH, FSH in analiza semena) in potem morda
zamrzniti seme (20).

ZDRAVLJENJE

Priblizno 15-20 % bolnikov s seminomom v prvem stadiju ima subkliniéno
zasevke, obi¢ajno v retroperitoneju, ki po orhidektomiji povzrogijo ponovitev
bolezni (21). Za zdravljenje bolnikov s seminomom v prvem stadiju
bolezni so na voljo:

e radioterapija
Seminomske celice so zelo obdutljive na obsevanje. Obsevanje para-
aortnega polja z 20 Gy zmanj$a moznost ponovitve bolezni na 1-3 %
(22) (priporocilo stopnje A) (23).
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e opazovanje
Metaanaliza $tirih velikin opazovalnih raziskav je pokazala, da je 5-letho
preZivetje bolnikov brez ponovitve tumorja 82,3-odstotno. Velikost tu-
morja (> 4 cm) in invazija v rete testis sta najpomembnejSa napovednika
ponovitve bolezni. Okoli 70 % bolnikov s ponovitvijo tumorja je primernih
za obsevanje. Glavni problem bolnikov, ki jih samo opazujemo, so po-
gostejsi kontrolni pregledi, 8e posebej slikanje retroperitonealnih bez-
gavk (priporocilo stopnje B) (23).

e kemoterapija s karboplatinom kot alternativa radioterapiji ali opazovanju
Zdravljenje s karboplatinom se po velikosti in ¢asu recidiva bolezni ter
Casu prezivetja ne razlikuje od radioterapije (priporo&ilo stopnje A) (23).

Drugacno je zdravljenje bolnikov z neseminomskim germinalni tumorjem
moda (NSGCT) — stadij . Do 30 % jih ima subkliniéne zasevke, ki bi pov-
zrogili ponovitev bolezni, ko bi te bolnike po orhidektomiji samo opazovali.
Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik za ponovitev tumorja je vaskularna
invazija s tumorskimi celicami v primarnem tumorju ali v njegovi blizini v
modu. Ce vaskularne invazije ni, to pomeni negativno napovedno vrednost
v 77 %, kar dopu$éa le opazovanje teh bolnikov. Ce pa vaskularna invazija
je, to pomeni pozitivno napovedno vrednost v 53 % za okultne zasevke (24).

Pri bolnikih z NSGCT — stadij | priporo¢ajo tveganju prilagojeno terapijo
(risk-adapted therapy), pri Cemer so glede na moznost ponovitve tumorja
bolniki razdeljeni v dve skupini (23):

Bolnikom z NSGCT — stadij I, ki so manj ogroZeni (pT1, brez vaskularne

invazije), priporo¢amo:

e opazovanje (Ce so sposobni vsaj 5-letnega strogega opazovanja) (pri-
porocilo stopnje B) (23) ali

e kemoterapijo ali retroperitonelano limfadenektomijo z ohranjanjem Ziv-
cev (»nerve sparing«) za tiste bolnike, ki no¢ejo le opazovanja. Kadar
pri limfadenektomiji najdemo pozitivhe bezgavke (v 30 %), priporo¢amo
Se dva ciklusa PEB (cisplatin, etoposid, bleomicin) (priporo€ilo stopnje
A) (23).

Bolnikom z NSGCT — stadij I, ki so huje ogroZeni (pT2—pT4), priporo¢amo:

e kemoterapijo z dvema ciklusoma PEB (priporocilo stopnje B) (23)

e opazovanje ali »nerve-sperring« retroperitonealno limfadenektomijo za
tiste bolnike, ki ne Zelijo kemoterapije (priporocilo stopnje A) (23).

Standardno zdravijenje pri seminomu — stadij Il A/B je radioterapija, in
sicer 30 Gy za stadij lIA in 36 za stadij lIB. Obsevamo paraaortno regijo in
ipsilateralno iliakalno polje. Sest let brez ponovitve tumorja dozivi 95 %
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bolnikov z lIA in 89 % z IIB (25). Za bolinike, ki ne Zelijo obsevanja, je ucin-
kovita kemoterapija (trije ciklusi PEB) (26).

Zdravljenje pri NSGCT ~ stadij It AIB za¢nemo s kemoterapijo, razen pri
tistih bolnikih, ki nimajo zviSanih vrednosti tumorskih oznacevalcev. Te
lahko samo opazujemo ali pa jih zdravimo z retroperitonealno limfadenek-
tomijo. Glede na zviSane vrednosti tumorskih oznacevalcev dobijo bolniki z
NSGCT - stadij H A/B z »dobro« oziroma s »srednjo« prognozo 3 oziroma
4 cikluse PEB. Pri okoli 30 % teh bolnikov kemoterapija ne doseZe popolne
remisije in je zato potrebna $e dodatna resekcija tumorja. Za tiste bolnike,
ki ne zelijo primarne kemoterapije, pa je mozZna primarna retroperitonealna
limfadenektomija z ohranjanjem Zivcev ob hkratni adjuvantni kemoterapiji
(dva ciklusa PEB) (27).

Pri bolnikih z napredovalo metastatsko boleznijo (stadij > IC), a z »dob-
ro« prognozo, so standardno zdravljenje 3 ciklusi PEB, Ce pa je bleomicin
kontraindiciran, pa 4 ciklusi PE (28) (priporoc€ilo stopnje A) (23). Terapijo
dajemo v tritedenskih intervalih (priporocilo stopnje A) (23). Petletno preZi-
vetje bolnikov s seminomom je 86-odstotno, z neseminomskim tumorjem
pa 92-odstotno.

Za bolnike s »srednjo« prognozo so standardno zdravljenje 4 ciklusi PEB
(29). Pet let prezivi 80 % bolnikov z neseminomskim tumorjem, s seminom-
skim pa 72 % (23).

Za bolnike s »slabo« prognozo (samo neseminomski tumorii) so standardno
zdravljenje 4 cikiusi PEB (30) (priporocCilo stopnje A) (23). Petletno preZivetje
je 48-odstotno (23).

ZAKLJUCEK

Rak moda je ena od najbolj ozdravljivih oblik raka. Petletno relativno prezZivetie
za vse bolnike z rakom moda je 95,7-odstotno. Ko je rak omejen na modo,
ie 99,5-odstotno, ko je bolezen razSirjena v regionalne bezgavke, je petletno
relativno prezivetje 96,3-odstotno, ko pa po vsem telesu, je $e vedno kar
veliko, 70,1-odstotno (37).
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KOZNI RAK

Borut Zgavec

uvoD

Koza je organ, na katerem vznikne najvecje $tevilo malignomov (7). Med njimi
so dale¢ najpogostejsi karcinomi, ki jih zaradi njihovih bioloskih znacilnosti,
klinicnega poteka in moZnosti zdravljenja obravhavamo lo¢eno od drugih
malignomov koze, kot so melanom, tevilni tumorji »mehkih tkiv«, primarni
kozni limfomi in drugi primarni kozni infiltrati (7-3). Enotne klasifikacije
koznih tumorjev $e ni. Navadno kozne karcinome delimo po verjetnem
izvoru, in sicer na tumorje epidermisa in na adneksne tumorje s folikularno,
sebacealno, ekrino in apokrino diferenciacijo (tabela 1) (2). Kot izjemo
obravnavamo v tem sklopu $e nevroendokrini karcinom Merklovih celic in
primarni kutani morbus Paget.

Kljub $tevilnim histopatolo$kim, klini¢nim in etiopatogenetskim razlikam pa
lahko v grobem povzamemo nekaj skupnih znacilnosti koZnih karcinomov.
Vedinoma se pojavljajo v kasnejsih Zivljenjskih obdobjih (po 50. letu), pre-
tezno na predisponiranih anatomskih lokacijah — med katerimi sta najpogo-
stej8i obraz in lasis¢e. Ker ve¢inoma niso hudo maligni in redko metastazi-
rajo, imajo bolniki relativno dobro prognozo, $e posebej v primerjavi s
tistimi, ki imajo podobne karcinome na drugih anatomskih mestih (usta,
genitalije, dojke...). Veginoma rastejo lokalno invazivno in lokalno tudi
recidivirajo (7-3). Malignej$e oblike, kot so karcinom Merklovih celic, apo-
krini adenokarcinom, spiradenokarcinom, porokarcinom, so izredno redke.
Najpogostejsi in tudi najmalignej8i od njih je karcinom Merklovih celic s
povprecnim 75-odstotnim petletnim prezivetiem (2). Najpogostej$a karci-
noma koZe sta bazalnoceli¢ni (BCC) in skvamoznoceli¢ni karcinom (SCC).
Pojavljata se v $tevilnih variantah, ki se med seboj razlikujejo po klinicni in
histopatologki sliki, kliniénem poteku, malignem potencialu in razli¢nih pri-
stopih zdravljenja (3). Nekatere entitete, ki so se v€asih Stele med prekance-
roze ali intraepiteliske displazije, danes velina avtorjev smatra za zacetne
skvamoznoceli¢ne karcinome (carcinoma in situ). To Se posebej velja za
Stevilne keratoze, na prvem mestu aktinicne (solarne). S tega gledis¢a je
najpogostejsi skvamoznoceli¢ni karcinom (2, 3).

Kljub velikemu $tevilu razli¢nih malignomov koZe so trije Ze omenjeni, me-
fanom, bazaliom in skvamoznoceli¢ni karcinom, dale¢ najpogostejsi in jih
zato tudi podrobneje obravnavamo.
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Tabela 1. Najpogostejsi karcinomi koZe (prirejeno po Weedon, 2)

A Maligni tumorji epidermisa
¢ bazalnoceli¢ni karcinom in njegove variante
nodularni
mikronodularni
cisti¢ni
superficialni multifokalni
pigmentirani
adenoidni
infiltrativni
skierozantni (morfeiformni)
keratoticni
infundibulocisti¢ni
metatipi¢ni
bazoskvamozni karcinom
s fibroepiteliom (Pinkus)
¢ skvamoznoceli¢ni karcinom in njegove variante:
= intraepidermalni karcinomi:
- keratoze (aktini¢ne, arzenske, katranske, PUVA, radiacijske)
- aktiniéni heilitis
- morbus Bowen (carcinoma in situ)
= vretenastocelitni skvamozni karcinom
» adenoidni skvamoznoceli¢ni karcinom
= psevdovaskularni skvamoznoceli¢ni karcinom
= verukozni karcinom
= proliferirajoca trihilemalna cista
= gigantski kondilom
adenoskvamozni karcinom
keratoakantom
karcinosarkom

limfoepiteliomu podobni karcinom

> © & ¢

B Maligni folikularni tumorji
¢ triholemalni karcinom
¢ pilomatriksni karcinom
¢ trihoblastni karcinom?

C Maligni sebacealni tumor
¢ sebacealni karcinom

D Maligni apokrini tumoriji

¢ apokrini adenokarcinom
ekstramamarni morbus Paget
adenoidni cisti¢ni karcinom
mucinozni karcinom
maligni mesani (hondroidni) tumor
hidroadenokarcinom

® ¢ & > o
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E Maligni ekrini tumorji

¢ mikrocisti¢ni adneksni karcinom
ekrini (siringoidni) karcinom
polimorfni karcinom znojnih Zlez
maligni cilindrom
spiradenokarcinom
porokarcinom
skvamoidni ekrini duktalni karcinom

* & & & & O

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca malignomov kozZe raste v vseh razvitih drzavah z vecinskim »kav-
kaskim« tipom« prebivalstva. Podatki Registra raka za Slovenijo kazZejo, da
je skupna incidenca malignomov koze (melanoma in nemelanomskih
rakov) tudi v Sloveniji ze desetletja na vodilnem mestu, hkrati pa opazamo
porast vseh treh najpogostejsih oblik. Incidenca melanoma, ki je bila v ob-
dobju 1963-1967 pri moskih 1,7/100.000 in pri Zenskah 2,6/100.000, je do
obdobja 2000-2004 porasla pri moskih za ve¢ kot 8-krat (na 14,5/100.000),
pri Zenskah pa za ve¢ kot 5-krat (14,9/100.000). Predvidoma bo incidenca
melanoma v letu 2007 19/100.000 in 20/100.000 (4).

Ostale oblike koZnega raka so v obdobju 1963-1967 dosegale pri moskih
inciden¢no stopnjo 17,9/100.000, pri Zenskah pa 20,7/100.000, v obdobju
2000-2004 pa Ze 66,5/100.000 pri moskih in 71,7/100.000 pri Zenskah. Pred-
videne vrednosti za tekoge leto so 91/100.000 pri moskih in 99/100.000 pri
zenskah (4).

Incidenéna stopnja malignomov koZe je pri Zenskah $e vedno nekoliko
vedja, vendar se opaza trend hitrejSega nara$Canja pri moskih.

Kozni maligni melanom

Terminolo$ko se vedno pogosteje omenja le kot melanom, kar je dovolj jas-
no, saj benignega melanoma ni. Gre za maligno proliferacijo melanocitov,
najpogosteje iz dermoepidermalne meje normalne koZe in redkeje Ze iz po-
prej$njih benignih melanocitnih proliferacij — melanocitnih nevusov. Opisani
pa so tudi redkejsi primeri vznika iz dermalnih melanocitov melanocitnih
Nevusov.

Dobro je znano, da incidenca melanoma raste za 10 % na leto, nekoliko
slabsi vpogled pa imamo v epidemiologijo tipov melanomov, predvsem pa v
njihovo debelino oziroma stadij ob diagnozi. Zaradi vse boljse osvesCenosti
prebivalstva ter boljgih diagnosti¢nih metod in izurjenosti zdravnikov, ki se z
diagnostiko melanoma ukvarjajo na subspecialisti¢ni ravni, se kaze trend
odkrivanja melanomov v zgodnjih stadijih (debeline manj od 0,75 mm), zZal
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pa se z veCanjem incidence veca (Ceprav manj) tudi $tevilo debelejsih me-
lanomov (> 1 mm) in posledi¢no slabsa prezivetje (4-7).

Melanom je Se toliko veciji problem, ker prizadene relativno mlado populacijo
v aktivnem delovnem, socialnem in druZinskem obdobju.

Etiopatogeneza melanoma $e ni pojasnjena, ocenjujejo pa, da je 5-10 %
primerov melanomov genetsko pogojenih. Nevarnostni dejavniki so:
bela polt

starost (> 14 let)

Stevilo melanocitnih nevusov (nad povprecjem populacije)

vecji kongenitalni nevusi (> 15 cm)

displasticni nevusi

poprejdnji melanom pri isti osebi

druzinska anamneza melanoma (ozji sorodniki)

poprejsnji drugacni rak koZe pri isti osebi — nemelanomski rak koze
kozni fototip I

soncne opekline (z mehurji) v otrotvu

intenzivno obcasno izpostavljanje sonénim Zarkom

redno izpostavljanje UV-Zarkom v solarijih do 30. leta

kroni¢na fotokemoterapija

imunosupresivna stanja

genetske motnje (npr. xerodema pigmentosum...)

Med dejavniki tveganja so na prvem mestu UV-Zarki, predvsem valovnih dol-
Zin od 80-320 nm, in Se posebej izpostavljenost njihovemu delovanju v
otroStvu, veckrat v Zivljenju, »brutalno« sonéenje s poslediénimi sonénimi
opeklinami (8, 9).

Najpogosteje so opisane $tiri kliniéne oblike melanoma, eprav se véasih
kaze tudi s klini¢nimi slikami, ki jih ni mogoc&e uvrstiti v nobeno od osnovnih
Stirih.

Povrhnje rasto¢i melanom (superficial spreading melanoma, SSM) je naj-
pogostejsi tip (60~70 % primerov koZnega melanoma). Melanomske celice
se sprva razras€ajo pretezno horizontalno v zgornjih plasteh koZze — v epi-
dermisu in papilarnem dermisu — kasneje pa se $irijo vertikalno v globlje
plasti koze.

Tipiéno se klinicno zatne kot asimetri¢no rastoga, nenenakomerno pigmen-
tirana, obi¢ajno temnej$a makula z iregularnimi robovi. V&asih ima odtenke
¢rne, modre, rjave, rumenorjave, rdece ali bele barve, redkeje pa te barve
previadujejo.
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Pri mogkih se najpogosteje pojavija na trupu, pri zenskah na nogah, sicer
najpogosteje na zgornjem delu hrbta.

Diferencialnodiagnostiéno se melanom najpogosteje zamenja z atipiénimi
melanocitnimi nevusi, seboroi¢nimi keratozami in bazaliomom.

Nodularni melanom (nodular melanoma, NM) se pojavlja v 15 do 30 % vseh
primerov melanoma in je drugi najpogostej$i. Vznikne na trupu, pa tudi na
rokah in nogah ter lasis&u. Pogostejsi je pri starej$i populaciji. Najpogosteje
se pojavi kot drobna &rnikasta do temno modra buncica, ki relativno hitro
raste. V redkejih primerih je lahko sive, rjave, rumenorjave, rdece ali bele
barve, lahko tudi koZne barve.

Diferencialna diagnoza zejema dermalne melanocitne nevuse, Spitz-Reedov
nevus, nevus coeruleus (celularna oblika), bazaliom, kozne adneksne neo-
plazme, angiokeratom, nodularno obliko Kaposijevega sarkoma in ostale
vaskularne neoplazme.

Melanomski lentigo maligna (lentigo maligna melanoma, LMM, Hutchinso-
nova pega) se pojavlja v 5 % primerov koznih melanomov. Je oblika mela-
noma, ki znacilno vznikne na predelih telesa, izpostavijenih soncu — na
hrbti§dih rok, uhljin in vratu.

Videti je kot pocasi rastota rumenorjavkasto, rjavkasto do temnorjavkasto
nepravilno pigmentirana makula.

Diferencialnodiagnosti¢no so klini¢no podobne predvsem oblike solarnega len-
tiga, seboroitne keratoze, pigmentirane oblike aktini¢nih keratoz ter bazaliom.

Akrolentiginozni melanom (acral lentiginous melanoma, ALM) se pojavlja
na dlaneh, podplatih ali pod nohti. Pogostej$i je pri Azijcih in &rncih, kjer je
najpogostejsi melanom, redkej§i pa je pri belcih (2-8 % vseh primerov
melanoma).

Obi¢ajno raste kot rjavkasto do ¢rnikasto pigmentirana, slabo omejena ma-
kula ali plo$c¢ata papula.

Diferencialnodiagnosti¢no ga moramo razlikovati od akralnih melanocitnih
nevusov, subkornealnih hemoragij (»black heel«), plantarnih veruk, kutanih
adneksnih tumorjev, predvsem od poroma.

Podnohtna oblika se kaZe kot rjavkasto do &rnikasto zabarvanje nohtne
plosce, ki se za¢ne na proksimalnem delu.

Tezko jo je razlikovati od podnohtne podplutbe, longitudinalne melanoni-
hije, v&asih od onihomikoze ali melanocitnih nevusov nohtne posteljice.

Od drugih kliniénih oblik melanoma je treba omeniti e dezmoplasti¢nega,
ki dosega okrog 1,7-odstotni delez vseh primerov in se pojavlja predvsem
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pri starejsih, najveckrat v podro¢ju glave in vratu, ter mukozni lentiginozni
melanom, Ki vznika na vidnih sluznicah in polsluznicah (oraino, analno, ge-
nitalno) in ima podobno histopatolosko sliko kot akrolentiginozni melanom,
klinicno pa ga je diferencialnodiagnosti¢no tezje razlikovati, predvsem od
melanoze vulve ali penisa in mukoznega nevusa ceruleusa. Vasih ga je
tezko razlikovati tudi od mukokele in raznih epitelijskih in vaskularnih neo-
plazem.

Posebno klinitno mesto ima tudi amelanotiéni melanom, ki lahko po svoiji
histopatologki zgradbi in nacinu rasti pripada eni od zgoraj nastetih oblik, le
s posebnostjo, da maligne celice ne izdelujejo melaninov ali pa jih le malo,
zaradi Cesar je razli¢nih oblik in barv. Prav zato je uvrééen med »velike po-
snemovalce«: posnema lahko razne benigne in maligne proliferacije, kot so
nevus Spitzeve, razni angiomi, piogeni granulom, in druge vaskularne neo-
plazme, fibropapilome (mehke fibrome!), kalus, dermatofibrom, bazaliom,
morbus Bowen, skvamoznoceli¢ni karcinom, keratoakantom, koZzne adneksne
tumorje ali celo nekatere oblike dermatitisov (2, 8, 9).

Zgodnja diagnoza in ekscizija melanoma sta najpomembnej$a dejavnika
prezivetja, zato je klju€nega pomena posvetiti pozornost prvenstveno zgod-
njemu odkrivanju.

Mnogo melanomov se kaze z znagilno klini¢no sliko in diagnoza za vsaj malo
izkuSenega zdravnika ne bi smela biti tezka.

Po nekaterih podatkih odkrijejo melanom v skoraj 60 % pacienti sami (5-7),
vendar pa so taksni »tipicni« in za diagnozo »lahki« melanomi obi¢ajno tudi
ze v bolj napredovali obliki (ve¢je debeline), kar seveda pomeni slabso pro-
gnozo. Zato pa je na drugi strani veliko $tevilo nepotrebnih ekscizij raznih
benignih koZnih proliferacij, predvsem melanocitnih nevusov, seboriénih
keratoz in dermatofibromov.

Cilj dobre diagnostike je odkritje za melanom sumljivih sprememb v &im bol;
zacetni obliki in njihova kirur§ka odstranitev. Dobra diagnostika pomeni tudi
zanesljivo razlikovanje malignih kozZnih sprememb od benignih, pri katerih
terapevtski ukrepi niso potrebni ali pa jih je mogote odstraniti na kak$en
cenej8i, preprostejsi, u€inkovitejsi in tudi estetsko uspesnejsi nadin (9, 70).

Tak$na diagnostika je precej tezka in od preiskovalca zahteva dobro po-
znavanje in izkudnje na podro¢ju dermatoskopije in dermatologije; paleta
benignih in malignih koZnih proliferacij je namreé §iroka, ob &emer se vse
kaZejo v raznih oblikah, imajo individualne posebnosti, anatomske lokacije,
zunanje dejavnike...

Za melanom sumljive spremembe in v primerih nejasne klini¢ne diagnoze
sta umestna diagnosticna ekscizija in histopatoloski pregled.
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Ko je postavljena histoloska diagnoza, se diagnostika usmeri na opredelitev
stadija melanoma:

Stadij 1A Tumor je debel en milimeter ali manj, na njem ni ulceracij oziroma
razjed. Tumor se e ni razsiril v bezgavke (del limfnega sistema) ali
oddaljene organe.

Stadij IB: Tumor je debel en milimeter ali manj in ima razjedo ali pa je debel od
enega do dveh milimetrov in nima razjede. Ni se $e raz8iril na bezgavke
ali oddaljene organe.

Stadij HA:  Tumor je debel od enega do dveh milimetrov in ima razjedo ali pa je
debel od dva do stiri milimetre in nima razjede. Ni se 8e razSiril.

Stadij IB:  Tumor je debel od dva in Stiri milimetre in ima razjedo ali pa je debel
vet kot §tiri milimetre in nima razjede. Ni se $e razsiril.

Stadij 1 C:  Tumor je debel vet kot 4 milimetre in ima razjedo. Ni se Se razsiril.

Stadij llA:  Tumor je lahko kakrénekoli debeline in nima razjede. Celice melano-
ma so se razsirile (so metastazirale oziroma so naredile zasevke) v
eno do tri bezgavke in jih je mozno videti pod mikroskopom
(mikrometastaze), niso pa tipne ali vidne samo z ultrazvokom.

Stadij HIB:  Tumor je lahko kakr&nekoli debeline in brez razjede, celice melanoma
pa so se razsirile v eno do tri bezgavke, ki so tipne ali vidne z ulira-
zvokom, kar potrdi biopsija (makrometastaze). Tumor je lahko ka-
kréne koli debeline, ima razjedo in zasevke v eni do treh bezgavkah,
ki niso tipne niti vidne z ultrazvokom (mikrometastaze). Tumor je lahko
kakrsnekoli debeline, z razjedo ali brez nje ter z metastazami v
bezgavkah (mikro- ali makrometastaze) ali s satelitskimi metastazami.

Stadij HIC:  Tumor je lahko kakrénekoli debeline, ima razjedo in metastaze v eni
do treh bezgavkah ali vseh debelin z metastazami v $tirih ali ve€ bez-
gavkah. Lahko obstajajo tudi med seboj zra§€ene bezgavke ali meta-
staze oziroma satelitski tumoriji.

Stadij IV: Tumor je lahko kakrénekoli debeline, bolezen pa se je razSirila na od-
daljene organe, denimo pljuca, jetra ali moZgane.

Na osnovi stadija se dolocijo terapevtski postopki.

Natan¢nej$e opisovanje zdravijenja bolnikov z melanomom presega okvire
in namene ¢lanka. V kratkem le povzemamo, da je poglavitno zdravljenje
kirurska ekscizija z ustreznim varnostnim robom. Glede na stadij melanoma
prihajajo v postev Se kirurS8ke metode odstranitve varovalne bezgavke,
elektivne odstranitve regionalnih bezgavk ter razli¢ni paliativni posegi, ke-
moterapija, imunoterapija, predvsem z interferonom alfa-2b in, v posamez-
nih primerih, obsevanje.

Prva ponovitev se v veéini melanomov zgodi v prvih treh letih, in sicer
najpogosteje v regionalnih bezgavkah, ¢eprav je mozna celo po 10 letih.
Ker ljudi z melanomom bolj ogroza tudi pojav primarnega melanoma na
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drugih predelih koZe, je treba bolnika zdravstveno spremljati do njegove
smrti (9, 17).

V Sloveniji $¢ nimamo lastnih smernic za vodenje in zdravstveno sprem-
ljanje takih pacientov. Dermatologi zato upostevamo priporocila iz tujine:
bolnika z invazivnim melanomom, debelim manj kot 1 mm, je treba pregle-
dati dvakrat letno, z debelej$im od 1 mm, pa stirikrat letno prva tri leta, nato
dvakrat letno dve leti, nato pa do pacientove smrti enkrat na leto. Moram pa
poudariti, da paciente spremljamo le kliniéno in dermatoskopsko: v
ospredju je pregled koZe vsega telesa, s katerim Zzelimo odkriti morebiten
novi vznik primarnega melanoma.

Na opredelitev stadija melanoma in sledenje morebitnih metastaz prihajajo
pacienti veCinoma k onkologom, nekateri pa tudi k plasti¢nim kirurgom.

Nemelanomski rak koze

V dermatolo8ki onkologiji se izraz »nemelanomski raki koze« (NMRK) v
sploSnem nana$a na dva najpogostejSa kozna karcinoma bele populacije,
na bazalnoceli¢ni karcinom ali bazaliom (BCC) in skvamoznoceli¢ni kar-
cinom ali plo§€atoceli€ni rak (SCC). Zadnja desetletja se incidenci obeh
karcinomov po vsem svetu znatno vecata in raka dosegata Ze epidemicéne
razseznosti. Pogostejsi (75-80% vseh NMRK) je BCC, katerega incidenca
tudi hitreje raste. V ZDA imajo NMRK priblizno 30-odstotni deleZz vseh
rakov (12).

V Sloveniji so NMRK po pogostosti na drugem mestu (priblizno 15% vseh
rakov, 2). Iz kliniéne prakse pa lahko sklepamo, da je njihova incidenca $e
veclja, saj se mnogi primeri NMRK ne prijavijajo v register, in to predvsem
zaradi napacne diagnostike pri zgodnjih oblikah in posledi¢ne rabe destruk-
tivnih terapevtskih metod (krio-, elektro-, laserska terapija) brez poprej$njega
histopatoloSkega pregleda ali kirurSke ekscizije brez histopatologke verifi-
kacije. Poleg tega v register ni treba prijavljati primerov aktini¢ne keratoze,
ki so po mnenju mnogih sodobnih avtorjev Ze oblika SCC in situ (14).

Oba karcinoma sta po vsem svetu znatno javnozdravstveno breme, saj
zahtevata obilo zdravstvenih in finanénih kapacitet (75).

Standardno zdravljenje sta kirurska ekscizija in radioterapija (klasi¢ni pristop).

Glavni ukrep je Se vedno kirurSka ekscizija tumorja v celoti (s histopatologkim
pregledom in oceno kirurskih robov — klasitne tehnike, Mohsova tehnika)
(16-18).

Ko kiruski pristop ni mozen ali je kontraindiciran (velikost, inoperabilnost tu-
morja, multipli tumorji na manjSem podrogju, posebne anatomske lokacije,
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starost ali splodno zdravstveno stanje pacienta...), prihaja v postev radio-
terapija s poprejsnjo biopsijo in histopatolosko verifikacijo tumorja.

Prednosti predvsem kiruréke terapije so dobri terapeviski rezultati, histoloska
ocena ter majhen delez recidivov. Slabe strani so relativna zahtevnost
zdravijenja (oprema, prostori, kader...), trajanje (radioterapija), cena in
mnogokrat slabsi estetski rezultati. Omenjena terapevtska pristopa sta brez
dvoma metodi izbire pri mnogih oblikah klini¢no ocitnih karcinomov ali zelo
sumljivih koZnih tumorjev.

Majhna malignost koZnih karcinomov, zgodnja diagnoza, lahka dostopnost
za razne oblike zdravljenja in poterapevtsko spremljanje omogocajo pri ne-
katerih vrstah in oblikah karcinomov uporabo druga¢nih metod zdravljenja.
Njihove prednosti so dobri estetski in primerljivi terapeviski rezultati ter pre-
prostost, ki omogocajo hitre ambulantne posege z redkimi kontraindikacijami
in stranskimi ucinki, z majhnim tveganjem zapletov ob sprejemljivo nizki
ceni. Trenutno se uporabljajo razne kirurke tehnike (tangenciaina ekscizija
in kiretaza z elektrodesikacijo), krioterapija, elektrokirurske tehnike, kemo-
kavstika in kemi¢na luséenja (peelings), laserska terapija, fotodinamicna
terapija in konservativna medikamentna terapija (lokalni in sistemski reti-
noidi, 5-fluorouracil, interferon aifa, topicni diklofenak ter imikvimod) (79).

Na Dermatoveneroloski kliniki v Ljubljani uporabljamo ve¢ zgoraj nastetih
metod, od novejsih pa po pogostosti uporabe in rezultatih izstopata pred-
vsem fotodinamiéna terapija in topi¢na aplikacija imikvimoda.

Fotodinamiéna terapija (PDT) je u¢inkovito in preprosto zdravljenje nekate-
rih oblik skvamoznoceliénih karcinomov (aktiniénih keratoz, morbus Bowen,
zadetnih invazivnih skvamoznoceliénih karcinomov...) in povrsinskih in no-
dularnih bazaliomov. Posebej je primerna pri multiplih karcinomih, v postev
pa prihaja tudi pri karcinomskih koznih metastazah. Po lokalni aplikaciji foto-
senzibilizatorja (5-aminolevulinske kisline (ALA) ali metilaminolevulinata (MAL))
se prizadeto podrogje koze obseva z intenzivnim svetlobnim izvorom dolo-
genih valovnih dolzin. Za posamezne tumorje se najpogosteje uporablja
intezivna nekoherentna svetloba v rdeSem valovnem spektru (580-740 nm)
ali laserska svetloba 595 nm dolgopulznega barvnega laserja ali 630 nm
diodnega laserja. Pri aktinicnih keratozah in povrsinskih karcinomih, e po-
sebej pri multiplih oblikah, pa se raje posluzujemo nekoherentne svetlobe v
modrem spektru. Poglavitna prednost PDT so zelo dobri kozmeticni rezultati
ob primerljivih terapevtskih ucinkin. Neugodne znadilnosti PDT so pogoste
moéne bolegine ob obsevanju, 48-urna zasgita pred soncnimi zarki ter rela-
tivno visoka cena fotosenzibilizatorja in aparature. Zahteva tudi posebno
opremo, dodatno iz$olan kader in precej casa (20-24).
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Imikvimod (Aldara™) je novejsi topi¢ni modifikator imunskega odziva ~ pozi-
tivni imunomodulator. Vsi in natanéni mehanizmi delovanja $e niso pojas-
njeni, osnovni pa je vezava na »toll-like« receptorje (TLR) ter njihova akti-
vacija. Imikvimod ima veliko afiniteto predvsem za TLR 7, ki so jih nasli tudi
na dendritnih in drugih antigen prezentirajoih celicah ter nekaterih drugih
vnetnih celicah, in tako facilitira lokaini pridobljeni kot tudi prirojeni imunski
odziv (25).

Omogoti laZje prepoznavanje bolezni in oja¢i naravne imunske odzive, pred-
vsem prek indukcije sinteze in sproscanja &tevilnih citokinov: interferona
alfa, tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja alfa, makrofagnega kemotakti¢nega
proteina in Stevilne interlevkine (1.1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12).

Imunski odziv se usmerja predvsem po Th1-poti.

Videti je tudi, da imikvimod pospesuje migracijo Langerhansovih celic v re-
gionalne bezgavke, kar lahko promovira aktivacijo in rekrutacijo usmerjenih
limfocitov T (26, 27).

Vlogo naj bi igral tudi po ligandskem mehanizmu Fas/Fas, predvsem pri
apoptozi tumorskoh celic BCC, za katere je znano, da imajo na svojih
membranah izraZen ligand Fas. Imikvimod inducira ekspresijo receptorjev
Fas (predvsem prek INF-a) na tumorskih celicah in tako povzrodi, da tumor-
ske celice druga drugi sprozajo apoptoze (28, 29). Utinek se e poveca ob
infiltraciji limfocitov T, pri katerih tudi se tudi zve¢a ekspresija ligandov Fas.

Poleg imunomodulatorno morda deluje imikvimod vsaj deloma tudi nepo-
sredno antineoplasti¢no, saj so studije in vitro na keratinocitih SCC celi¢nih
linij pokazale, da lahko inducira apoptozo tumorskih celic prek translokacije
citokroma ¢, odvisne od Bcl-2, iz mitohondrijev v citosol s posledi¢no akti-
vacijo kaspaze 3 in 9 (30).

Imikvimod torej omogo€a prepoznavanje in ubijanje tumorskih ter z virusi
okuzenih celic, hkrati pa vzdrzevanje imunskega spomina za te celice.

V Sloveniji je imikvimod registriran za tri indikacije, in sicer za zdravljenje
povrsinske oblike bazalioma (sBCC), aktini¢nih keratoz (AK) in condylo-
mata acuminata (CyA). Mnogo pa je porogil tudi o uporabi imikvimoda pri
drugih boleznih in oblikah, kot so oblike skvamoznocelitnega karcinoma
(morbus Bowen, erythroplasia Queyrat, keratoacanthoma, invazivne obiike
SCC), druge oblike BCC (predvsem nodularna oblika), verrucae vulgares,
molluscum contagiosum, Bowenoidna papuloza, morbus Paget, preventiva
HSV lin I, inoperabilne oblike melanoma (predvsem lentigo maligna mela-
noma), metastaze melanoma, kot tudi preoperativha terapija pri velikih
BCC (31-52).
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Na trZis¢u je 5-odstotni topicni pripravek imikvimoda v obliki kreme, ki se
nana$a na ciljina terapevtska podroc¢ja enkrat dnevno, obi¢ajno zvecer pred
spanjem. Zdravilo se pusta na kozi 6-12 ur, vendar se natancnejsi rezimi
in nadini nanasanja kot tudi predterapevtske priprave razlikujejo od ene
indikacije do druge. Prav tako je od indikacij odvisna tudi izbira pacientov in
sprememb, primernih za terapijo:

Pri superficialni obliki bazalioma (sBCC) se po uradnih priporoCilih imikvimod
uporablja pri imunokompetentnih odraslih, ki imajo sBCCm s premerom,
manjsim od 2 cm, in sicer na trupu, vratu ali okoncinah. Pred zacCetkom
zdravljenja sta potrebni biopsija in histoloska verifikacija. Treba je predvidet
moznost obveznega spremljanja pacienta. ReZim aplikacije je enkrat dnev-
no, pet zaporednih dni v tednu, $est tednov. Pacient zdravilo nanasa na
tumor ter centimeter $irok pas nespremenjene koZe okrog tumorja. Zdravilo
si po 8 urah spere z mla¢no vodo in milom.

Pri aktiniénih keratozah (AK) se imikvimod uporablja pri imunokompetentnih
odraslih, ko so keratoze na obrazu ali skalpu (ne hkrati). Stevilo AK med 4
in 8 oziroma ne veg kot 25 cm? kontinuirane povréine. Diagnoza je kliniéna.
Rezim aplikacije je enkrat dnevno, dva dni v tednu (nezaporedoma), Sest-
najst tednov. Zdravilo se nanasa na celotno podrocje zdravijenja, po 8 urah
se spere.

Tudi condylomata acuminata na zunanjih spolovilih in v perineju pri starejsih
od 12 let so indikacija za imikvimod. Rezim aplikacije je enkrat dnevno, tri
dni v tednu (nezaporedoma), do popolnega kliniénega izginotja oziroma
najveé Sestnajst tednov. Zdravilo se nanasa na celotno podrocje bradavic
ter se po 6-12 urah spere.

Najpogostejsi pricakovani nezeleni uginki so lokalni na mestu aplikacije
zdravila, redkej§i so spremembe na koZi, ki ni bila tretirana, in sistemski.

Od lokalnih udinkov na mestih aplikacije se pojavijo lokalne vnetne reakcije
razliénih stopenj — od blagega eritema, ki nastane tako reko¢ pri vseh paci-
entih, prek edema, ludCenja, eksudacije in pojava krast (pri ve¢ kot 90 %
pacientov) do redkih erozij, ulceracij ali vezikul (10-50 %).

Od simptomov so najpogostej$i obcutek srbenja (okrog 20 %), pecenja,
zbadanja, bolecine (pri okrog 3 %). Lokalne reakcije so pravzaprav pria-
kovane, saj imikvimod spozi Zeleno imunsko in vnetno reakcijo in jih zato
lahko imamo za oceno ucinkovitosti terapije.

Od oddaljenih reakcij je najpogostej$i ob&utek srbenja, zbadanja, pecenja
(pri okrog 3 %).

Nasteti neZeleni pojavi so obi¢ajno bolj izrazeni in pogostejSi pri zdravijenju
kondilomov, pri katerem so pogostej$e kot pri drugih indikacijah tudi sistem-
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ske reakcije (pri priblizno 5 %), najpogosteje v obliki znakov in simptomov,
podobnih influenci: utrujenost, zviana telesna temperatura, glavobol, mial-
gije. V nekaj primerih so opazili drisko in glavobole brez drugih simptomov.

Imikvimod se je izkazal kot ucinkovit pri omenjenih registriranih indikacijah.
Dvanajst tednov po kon¢anem zdravijenju sBCC doseZe pri okrog 90 %
pacientov popolno klini€no regresijo tumorja, popoln odziv na terapijo (kli-
ni¢no in histolodko izginotje tumorja) pa v 70-82 %. Brez znakov recidiva je
bilo po 24 mesecih $e okrog 80 % pacientov (53-55).

Uspehi pri AK so podobni, in sicer pri okrog 84 % primerov popolni odziv
(klini¢no in histolosko), pri dodatnih 8 % pa le kliniéni. O 100-odstotni regre-
siji (klininih in subklini¢nih oblik AK) na mestu zdravijenja je porocajo pri
okrog 46 % pacientov, o delni (75-odstotni iz&istek) pa pri 60 % (56—58).

ZAKLJUCEK

Na kozi se pojavlja veliko $tevilo tumorjev. Velika vecina jih je benignih. Od
Stevilnih vrst malignih tumorjev se najpogosteje pojavijajo melanom in neme-
lanomski karcinomi, med njimi pa sta dale¢ na prvem mestu bazalnoceliéni
in skvamoznoceli¢ni karcinom v veé svojih pojavnih oblikah. Za ustrezno
izbiro zdravljenja je potrebna pravilna klini¢na diagnoza. Pri kliniéno znadilnih,
napredovalih karcinomih koze sta metodi izbire popolna kirur§ka ekscizija s
histopatologko oceno robov oziroma - v nekaterih primerih — radioterapija s
poprejsnjo biopsijo. Nekaterih malignih tumorjev pogosto ni mogoée klinicno
razlikovati. V nejasnih in dvomljivih primerih je umestna probatorna biopsija
ali pa se odloCimo za kirurSko ekscizijo. Dobro znanje in obsezne izku$nje
s klinitnim pregledom in dermatoskopijo zagotavljajo veliko zanesljivost pri
razlikovanju znacilnih benignih od malignih tumorjev, kot prepoznavo raznih
oblik najpogostejsih malignih tumorjev. Za zdravljenje se seveda lahko vedno
posluzujemo klasi¢nih metod, kot sta kirur$ka ekscizija tumorja in radiotera-
pija, vendar pa sta mnogokrat nepotrebni, saj lahko vse benigne tumorje in
mnoge oblike malignih tumorjev zdravimo tudi na nacine, ki so dovolj ugin-
koviti, preprostej$i in nudijo bolj$e kozmeti¢noestetske rezultate. Dobro po-
znavanje koznih karcinomov oziroma njihovo razlikovanje od S$tevilnih
benignih koZnih tumorjev ali celo nekaterih dermatoz je osnova za odlogitev
za metodo izbire. Veliko $tevilo ekscizij benignih tumorjev, aktiniénih keratoz,
povrsinskih bazaliomov in karcinomov in situ je iz finan¢nega, asovnega in
estetskega stali$Ca nepotrebnih in odseva slabo znanje dermatologije, kli-
ni¢ne diagnostike ali druga¢nih moznosti zdravljenja.

Uporaba novejsih metod, kot sta PDT in imikvimod, pa s svojimi specifiénimi
indikacijami, rezimi zdravljenja in stranskimi u¢inki zahtevajo tako od der-
matologa kot osebnega zdravnika nova znanja in sodelovanje pri obravnavi
in vodenju bolnikov z NMRK.
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PREDSTAVITEV PROJEKTA »FACT«
Tit Albreht

UvoD

Vsaka drzava Clanica Evropske Unije (EU) si za ¢as predsedovanja postavi
svoje strokovnopolititne cilie po posameznih podrogjih oziroma resorjih.
Slovenija si je za €as predsedovanja kot glavno zdravstveno temo izbrala
raka. To pomeni, da bodo klju¢ne dejavnosti predsedovanja posvecéene raku.

Kot je v zadnjih letih Ze v navadi, predsedujoca drZava obi¢ajno zaprosi za
sofinanciranje dela stro$kov, ki nastanejo s projektnimi dejavnostmi. Sofi-
nanciranje poteka prek javnozdravstvenega programa EU (7), za katerega
skrbi Direktorat za zdravje in varstvo potro$nikov (DG SANCO). Koordina-
cijo prijave in s tem projekta je prevzel Indtitut za varovanje zdravia RS (IVZ).
Projekt je bil pozitivno ocenjen in izbran v sofinanciranje, pogodba pa je po-
stala dokonéno veljavna konec julija 2007.

STRUKTURA PROJEKTA

Nosilec koordinacije je IVZ, ki je k izvedbi pritegnil $e naslednje partnerje:

1. London School of Hygiene and Tropical Medicine (LSHTM) —
hitp://www.lshim.ac.uk

2. European Observatory on Health Systems (OBS) —
hitp://www.euro . who.int/observatory

3. Onkoloski institut (Ol) - http://www,.onko-i.si

Poleg nastetih je IVZ angaziral tudi samostojnega konzultanta prof. Joseja
Mario Martina Morena ter vsebinsko Oddelek za epidemiologijo Onkologkega
instituta Marie Sklodowske Curie iz Var$ave, ki vodi evropski projekt Closing
the Gap (2). Seveda je v delo na projektu celovito vklju¢eno Ministrstvo za
zdravie RS (MZ), predvsem njegov Direktorat za javno zdravje, ker je konéni
cilj projekta preliti strokovna spoznanja, priporoéila in smernice v operativne
dokumente za politino raven. Projekt se je uradno zagel 10. 4. 2007 s pri-
pravo prvega dogodka projekta — projektne delavnice v Bruslju, dejansko
pa z zagonskim sre¢anjem partnerjev v Ljubljani 24. 5. 2007.

Projekt koordinira oZja projektna skupina s sedezem na IVZ, s pomogjo
prof. Zakljeve, prof. Cuferjeve (obe Ol} in prof. Morena. MZ je imenovalo
tudi sirSo projekino skupino, ki jo sestavljajo $e predstavnice MZ, prim.
Sencarjeva in prof. Svab.
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KLJUCNI IZDELKI IN CILJI PROJEKTA

Projekt ima naslednje izdelke:

1.

2.

publikacijo o raku, ki bo predstavila problematiko z ve¢ zornih kotov, od
determinant in epidemiologije do paliativhe obravnave in rehabilitacije,

pripravijaino delavnico z viharjenjem moZganov v Bruslju s predstavniki ne-
katerih najbolj pomembnih mednarodnih ustanov, ki se ukvarjajo z rakom,
. pripravljaino delavnico za oblikovanje politiénih stalis¢ za uskladitev
enotnega dokumenta, ki bo potrjen na konferenci,
konferenco o raku na ministrski ravni 14. in 15. 2. 2008 na Brdu, ki bo
predstavila skupna stali$¢a in predlagala enoten dokument v potrditev
na neformalnem sestanku ministrov.

Publikacijo o raku z naslovom Responding to the challenge of cancer in
Europe urednigko koordinira LSHTM, seznam avtorjev pa je v tabeli 1. Ured-
nisko skupino publikacije sestavljajo: prof. Michel Coleman (LSHTM), prof.
Martin McKee (LSHTM), dr. Delia Alexe (LSHTM) in mag. Tit Albreht (IVZ).

Tabela 1. Seznam poglavij publikacije o raku in njenih piscev

St.  Naslov poglavja Avtor(ji)
1. Uvodno poglavie M. Coleman, D. Alexe, M. McKee, T. Aibreht
2. Breme raka v Evropi F. Bray
3. Etiologija raka in preventiva J-M. Martin Moreno, G. Magnusson
4. Presejanje za raka M. Hakama
5. Onkoloska zdravila K. Sikora
6. Organizacija celovitega okvira za B. Haward
obviadovanje raka
7. lzvajanje onkolo$kega zdravljenja  J. Faivre
8. Prezivetje za rakom v Evropi F. Berrino
9. Kazalniki obvladovanja raka A. Micheli, P. Baili
10. Bolniki z rakom L. Faulds Wood, H. Sundseth
11. Psihosocialna vpradanja L. Travado, L. Grassi
12.  Umiranje za rakom I. Higginson, M. Costantini
13. Zapiranje vrzeli: rak v srednji in W. Zatonski
vzhodni Evropi
14. Slovenija: dosezki, pomanjkljivosti M. Primic-Zakelj
in priloZnosti
15. Raziskovalno okolje za raka v R. Sullivan, T. Cufer
Evropi
16.  Zakljucki M. Coleman, D. Alexe, T. Albreht, M. McKee
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Publikacija bo iz8la v zacdetku leta 2008 v 2500 izvodih in bo predstavila
spoznanja pri vsaki od razli¢nih razseznosti, znaéilnih za problem raka. Po-
nudila bo celovit vir za razli¢éne uporabnike, tudi za snovalce politik. Na vo-
fio bo tudi kot e-knjiga in bo na ta nacin dostopna $iroki strokovni in laiéni
javnosti.

Pripravljalna delavnica v Bruslju v aprilu 2007 je bila prvi korak v postopku
preverjanja izhodis¢ projekta s skupino pomembnih strokovnjakov na pod-
rocju raka, ki so lahko kriticno razpravljali in razmisljali o vsebinah projekta.
Slo je za soo&enje prioritet projekta in nekaterih pomembnih tock, ki zade-
vajo pripravo osnutka konénega dokumenta konference, in stali§é tako stro-
kovne in raziskovalne javnosti kot predstavnikov zdravstvene politike v
evropskih drzavah. Med udeleZenci so bili: prof. Peter Boyle, direktor IARC,
predstavniki ministrstev za zdravje Nemcije in Portugalske.

V novembru bo organizirana druga pripravijalna delavnica, ki bo namenjena
posvetu s predstavniki vseh drzav ¢lanic EU in zadnja priloznost pred kon-
ferenco za usklajevanje stali$¢ in sklepov, ki bodo predstavljeni v potrditev.
Delavnica bo organizirana v dveh zaporednih dneh in vse drzave &lanice
bodo razdeljene v dve skupini zaradi vegje moZnosti razpravljanja in obliko-
vanja pripomb ter stali§c¢.

Konferenca o raku v zacetku leta 2008 bo zbrala okrog 250 predstavnikov

iz vseh drzav &lanic in kandidatk za ¢lanstvo v EU. Potekala bo v dveh de-

lovnih dneh, deloma plenarno (na zacetku in na koncu), deloma pa v obliki

diskusijskih skupin oziroma delavnic. Delavnice bodo namenjene $tirim te-

mam, in sicer:

1. primarni preventivi — vprasanjem Zivljenjskega sloga, ki vpliva na nasta-
nek oziroma na prepreéevanije raka,

2. sekundarni preventivi — predvsem organiziranim presejalnim programom,

3. raziskavam na podroc¢ju raka — celovito podrogje, ki zajema raziskovanje
vseh razseznosti te skupine bolezni,

4. integrirana obravnava raka — postaja vedno bolj pomembna, zato jo Ze-
lim izpostaviti ter prikazati izzive ter Ze obstoje¢e primere dobre prakse.

Na konferenci bo pripravijen zakljuéni dokument (listina, izjava), katerega
povzetek bo pozneje predstavljen v potrditev neformalnemu svetu ministrov
za zdravje EU, ki bo konec aprila 2008.

RAZPRAVLJANJE

Problematika raka se zaostruje v najbolj razvitih drzavah zaradi vrste vzro-
kov. Med najbolj pomembnimi so:
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1. staranje prebivalstva,

2. spremembe Zivljenjskega sloga, ki v marsicem pospesujejo nastanek raka,

3. napredek medicinske znanosti z vedno novimi moznostmi zgodnjega
odkrivanja, diagnostike in zdravljenja raka,

4. vetje prezivetje s problemi rehabilitacije in celovitega ponovnega vklju-
gevanja bolnikov v normalno Zivijenje.

Vsi ti procesi imajo dve pomembni kljuéni posledici — prvo, ki povecuje potre-
be po zgodnjem odkrivanju raka in u¢inkovitem zdravljenju zaradi vecanja
incidence, in drugo, ki izhaja iz vedno hitrejSega naradCanja stroSkov za
celovito obravnavo bolnikov z rakom.

Ker rak ni enoznaden in ker ga ni mo¢ obvladovati samo z eno ravnjo ukrepov,
smo si na projektu zastavili 8tiri sklope prioritet:

1. primarna preventiva — obvladovanje determinant zdravja in nastanka raka,

2. sekundarna preventiva s poudarkom na presejanju in celovitem zgod-
njem odkrivanju raka,

3. raziskovanje na podrogju raka,
4. celovita obravnava bolnikov oziroma prebivalcev nasploh.

Javnozdravstveni vidiki raka so tisti, ki jih je dolgoro¢no nujno najbolj odlo¢no
obvladovati, saj je z nezdravim Zivljenjskim slogom povezan velik del inci-
dence. Seveda pa gre za proces, katerega rezultati bodo vidni Cez leta
oziroma nekateri ez desetletja. Vsekakor je to tisti del, s katerim ukrepamo
v prid prihodnjih rodov in na dolgi rok. Ze presejanje pa seveda pomeni, da
se moramo posvetiti tudi zdravljenju in raziskovanju raka. Samo na tak na-
¢in lahko naértujemo uspesno diagnostiko in zdravljenje ter zmanjsanje
bremena raka, predvsem na ragun (prezgodnje) umrljivosti. Raziskovanje
na podrogju raka je eno najbolj dinamiénih podrodij medicinske znanosti in
je v zadnijih letih prineslo tevilne obetavne premike, ki ponujajo ukrepe, ki
bistveno izbolj$ajo prezivetje in kakovost Zivljenja Stevilnim bolnikom. Se-
veda pa se moramo zavedati, da vsega raka ne moremo prepreciti in da
tudi sodobna znanstvena spoznanja ter napredek znanosti ne moreta resiti
vseh bolnikov, zato je treba tem ponuditi ustrezno oskrbo za dostojno umi-
ranje in zmanjSanje tezav zadnje faze bolezni. Po drugi strani pa se mo-
ramo zavedati, da bo uspeh obravnave bolnikov z rakom privedel tudi do
potrebe po ucinkoviti rehabilitaciji, in to ne le tistih bolnikov, ki so Se v aktiv-
nem obdobju svojega Zivijenja, temvec tudi starostnikov.

1ZHODISCA IN CILJI PROJEKTA

Problematika posamezne bolezni je v zadnjih letih v EU stopila nekoliko v
ozadje, saj je bil poudarek na celovitem obvladovanju Zivlienjskega sloga in

77



s tem na vecCnivojskem ukrepanju, ki bi so€asno vodilo k izbolj$anju kazal-

nikov pri raznih problemih. Ta pristop je dobil $e dodatno potrditev med

lanskoletnim predsedovanjem Finskem, ki je predstavila zasnovo zdravja v

vseh politikah (3). Zakaj potem pristop z obvladovanjem enega problema?

Vzrokov za to je ves:

1. velike razlike v zbolevnosti, kakovosti obravnave in preZivetju med drza-
vami Clanicami — tako med »starimi« kot tudi (in predvsem) med »starimi«
in »novimi« ¢lanicami,

2. gre za problem, pri katerem je veliko javnozdravstvenih ukrepov, ki lahko
vplivajo na njegovo obvladovanje, s &imer je znotraj mandata Evropske
komisije,

3. rak je skupina bolezni, med katerimi so nekatere zelo redke in zahtevajo
usklajen in centraliziran pristop, s ¢imer bi pomagali predvsem manjsim
in manj razvitim ¢lanicam,

4. veliko odprtih vprasanj pri obvladovanju stro$kov zaradi uvajanja novih
tehnologij, predvsem zdravil ter diagnosti¢ne in terapeviske opreme,

5. veliko problemov pri uvajanju sicer Ze sprejetih smernic in ciljev, pri ka-
terih so o€itne tezave pri prevzemaniju v zdravstvenopoliticne odlogitve v
Stevilnih drzavah.

Projekt FACT Zeli ponuditi nekaj odgovorov ali celo resitev za ta odprta vpra-
Sanja in probleme, ki bi jih zaokroZili v kon¢ne izdelke — deklaracijo konfe-
rence, sklepe za neformalni svet ministrov, morebitno evropsko listino o raku.

Kateri so odprti problemi pri opredeljevanju ciljev?

1. doseg Evropske komisije je omejen, saj njene pristojnosti ne segajo v kon-
kretno ureditev zdravstvenih sistemov v posameznih drzavah ¢&lanicah,

2. mobilnost bolnikov je danes Ze dejansko sprejeta vrednota, ki sproZa
Stevilne izzive, ki segajo od pritiska na zmogljivosti v nekaterih drzavah
do eti¢nih vpradanj (npr. selekcija bolnikov na podlagi zmoZnosti za pla-
Cilo razlik v stroskih),

3. teZavnost uvajanja novih tehnologij zaradi omejenih (javnih) virov za
zdravljenje bolnikov ob hkratnih pritiskih tako bolnikov kot industrije,

4. sprejemljivost pristopa z obvladovanjem ene same bolezni oziroma sku-
pine bolezni, ki mu nasprotujejo nekatere, predvsem skandinavske dr-
Zave Elanice.

SKLEPNE MISLI

Projekt FACT Zeli ponuditi sklop vsebin, ki zajemajo celoto in razli¢ne
razseznosti raka, ki so odprta vpra$anja v zvezi s prednostnimi nalogami
zdravstvene politike. Ker gre za zdravstveni problem, ki je Ze obseZno ob-
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ravnavan, ne gre za odkrivanje novih spoznanj ali za ponujanje resitev, ki bi
predstavijale novosti. Menimo pa, da lahko s pripravljenimi gradivi, ki smo
jih orisali, lahko ponudimo moznost za podlago za skupen evropski pristop.
Prizadevali si bomo, da bi vodstvo EU sprejelo zavezujoc¢ in vseobsegajos
dokument, ki bi v zadostni meri poenotil prizadevanja za obvladovanje pro-

blematike raka v Evropi.
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na dan zdravljenja s cilostatiki Odmerek {prvi) je treba vzeti eno uro pred
zacetkom zdravijenja s ciloslaliki Komblnacija s kortikosteroidl: Uginko-
vitosl zdravila zveéamo z intravenskim dodatkomn kortikosleroida. Najveé-
J| odmerek In trajanje zdravljenja: Najvedji odmerek, ki ga bolniki lahko
vzamejo peroralno, je 9 mg graniselrona v enem dnevu. Starej$i in bolniki
z molenim ledviénim in/all jetrnim delovanjem: Odmerek je enak kol
pri odraslih. KONTRAINDIKACIJE: Preobdulljivosl za zdravilno udinko-
vino granisetron, sorodne ucinkovine ali katerokoli pomozno snov. PO-
SEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Zdravilo lahko zma-
nj$a motilitelo ¢revesja, zato je lreba bolnike, ki imajo znake subakutne
¢revesne zapore, med jemanjem zdravila Graniselron Lek skrbno nadzorovati
5-HT3 anlagonisli, kol je graniseiron, so lahko vpleleni v naslanek arilmij ali
nepravilnosti EKG-ja. To je lahko klinicno pomembno pri bolnikih z Ze obslo-
jecimi aritmijami ali molnjami konduktivnosli srca ali pri bolnikih, ki se zdravijo
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z antiaritmiki ali zaviralci adrenergicnih receplorjev beta. Zdravila Graniseiron
Lek ne smemo dajali bolnikom z redkimi dednimi boleznimi, kot so intoleranca za
galaklozo, glukoza-galaktoza malabsorpcijski sindrom, pcmanjkanje Lapp lakla-
ze. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE
INTERAKCIJ: Granisleron se presnavlja s pomodjo jelrnega citokroma P450;
zaviralci ali spodbujevalci tega encima lahko spremenijo ocistek in posledicno
razpolovni ¢as granisetrona. Pri ljudeh je indukcija jelrnih encimov s fenobarbi-
talom povzrodila zvedanje celoinega plazemskega odistka granisetrona (za pri-
blizno 25 %), danega inlravensko Do sedaj niso opazili znakov medsebojnega
delovanja graniselrona in drugih pogoslo predpisanih anliemelikov, kol so ben-
zodiazepini, nevroleptiki in antiulkusni pripravki Tudi med graniselronom in eme-
togenimi kemoterapevtiki ni bilo opazenih interakcij. VPLIV NA SPOSOBNOST
VOZNJE IN UPRAVLJANJA S STROJI: Podalki, da bi Graniselron vplival na
sposobnost voZnje, niso znani. NEZELENI UCINKI: Zelo pogosti (> 1/10): glavo-
bol, slabost, zaprtje. Pogosli (< 1/10, »1/100): zmanjsan apelil, driska, bruhanj
boleéine v trebuhu, astenija, bolecine, vrodina. Redki (< 1/1.000, >1/10.000)
aritmija, bolecine v prsih, patalodko delovanje jeter, zvedanje jelrnih {ransami
naz. VRSTA OVOJNINE IN VSEBINA: Skalla s 5 filmsko oblozenimi labletami
NACIN IZDAJE ZDRAVILA: Na zdravniski recept. IMETNIK DOVOLJENJA ZA
PROMET: Lek farmaceviska druzba d.d, Verovskova 57, bljana, Slovenija
INFORMACIJA PRIPRAVLJENA: seplember 2007
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Kormnam

1erazosin

Eno zdravilo za dve bolezni

Benigna hiperplazija prostate
U¢inkovito izboljSuje simptome in pretok
seca pri bolnikih z BHP.

Ugoden uéinek zdravljenja je dosezen ze
po dveh do stirih tednih.

Pri normotenzivnih bolnikih ne znizuje
krvnega tlaka.

selekiivnl:blokator o,

Arterijska hipertenzija

Omogoca udinkovit 24-urni nadzor
krvnega tlaka.

Zmanj$a tveganje za nastanek koronarnih
bolezni.

l.ahko se ga jemlje hkrati z drugimi zdravili
za zdravljenje arterijske hipertenzije.

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
SESTAVA: V lablelah Je po 2 mg, 5 mg ali 10 mg lerazosina v obliki monoklorid dihidrata
INDIKACHJE: Zdravljenje simplomov benigne hiperplazije prostale, zdravijenje blage do
zmerne arlerijske hiperlenzife (kol monolerapija), za hujde oblike arierijske hiperlenzije se
uporablja v kembinacy| z drugimi anlihiperienzivi
KONTRAINDIKACIJE IN PREVIDNOSTNI UKREPI:

indiciran je pri za terazosin hi , med nosed pri dojedih
malerah in olrocih
Previdnost: pri prvem odmerku in pri zveéevaniju odmerka se lahko pojavi posluralna hipo-
lenzija (pri 1 % belnikov). Zalo naj bolnik 12 ur po prvem odmerku zdravila, po njegovem
2zvecanju ali p jemanja in zacelku ienja ne vozi molornih vozil
ali opravja zahlevnih del
ODMERJANJE IN UPORABA:

Wefihanije I nafved)l odminek
BHP 1 mg* 2-10 mg** 10 mg
BHP in AH 1mg* 2-10 mg** 20 mg
[__» | 1o | 20mr 2

“pred spanjem, nekaj dni *“odmerek povecujemo v 1-2-tedenskem presledku
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Ce Je bilo zdravljenje s lerazosinom uslavljeno za ved dnl, je Ireba pri ponovnem zadetku
najprej jemati zagetni odmerek, Prilagajanje odmerka pri slarostnikih in bolnikih z ledviéno
insulicienco ni polrebno
MEDSEHOJNA UCINKOVANJA ZDRAVIL IN DRUGE OBILKE INTERAKCIJ: Socasna
Jjemanje ina in drugih anlihip ivov lahko zveca anlihi ivni ucinek terazo-
sina, Pri sotasni uporabi Kornama in drugih anlihiperienzivnih sredslev bo morda polrebno
zmanjsanje odmerkov in ponovno litriranje enega all drugega sredslva; zlasli je polrebna
previdnosl pri anlagenistih kalcijevih kanalov in moksonidinu. V Kliniénih raziskavah so
lerazosin uperabljali pri bolnikih, ki so hkrali dobivali analgelike, anlibictike, antiholinergike/
i imelil 5 i inike, peroralne hip ike, kori ide,
anlacide, sedalive in lrankvilizanle, diurelike in razlicne blokalarje beta. Pri nobenem bolni-
ku se niso pojavili znaki kliniéno pomembnih inlerakelj,
NEZELENI UGINKI: ¢ j$i nezeleni ucinki ina so:
zamasenos! nosu, periferne otekline in zaspanost
1ZDAJANJE ZDRAVIILA: Samo na zdravniski recepl
OPREMA: 2, 5in 10 mg terazosina v pakiranju po 30 in 90 lablet
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Lek farmacevtska druzba d.d, Verovskova 57,
1626 Ljubljana, Slovenija
Informacija pripravljena: julij 2007
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Tamsulozin Lel

tamsulozin

hiperplaziji prostate
* ugoden ucinek ze po dveh tednih

¢ pri normotenzivnih bolnikih ne znizuje krvnega tlaka

° bolnikom je na voljo brez dopladila

POVIETEX FLILTN N

4 V ZORAY)
Tamsulozin Lek 0,4 mg lrde kapsule s podalj$anim sprog¢anjem, SESTAVA:
1 kapsula vsebuje 0,4 mg tamsulozinijevega klorida, TERAPEVTSKE IN-
DIKACIJE: Zdravljenje simplomov povecane proslate. ODMERJANJE IN
NACIN UPORABE: Bolnik naj vzame eno kapsulo na dan po zajlrku ali po
prvem dnevnem obroku. Kapsulo mara pogollnili celo s kozarcem vode ter
biti v tem Gasu v stojecem ali sedecemn polozaju {ne sme lezati). Kapsule se
ne sme lomili ali lrgati, lahko pa se jo odpre in njeno vsebino pogollne, ne
da bi jo ob lem Zvecili. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost za lamsulozin
ali kalerokoli seslavino zdravila, orloslalska hipotenzija v anamnezi, mo¢-
no oslabljeno delovanje jeler. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOST-
NI UKREPI: Pri uporabi lahko pride do padca krvnega llaka, kar v redkih
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e ucinkovito in varno zdravljenje simptomov pri benigni

Tamsulozin Lek 0,4 mg
e oo et onn
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primerih povzroci omedlevico. Tamsulozin meramo dajali previdno bolnikom
z nekompenziranim zmanj$anjem ledvicne lunkcije (ocislek krealinina < 10
ml/min). MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI: cimelidin, luro-
semid, drugi «,-adrenergicni anlagonisti. NEZELENI UCINKI: Pogosli(>1/100,
<1/10): omoliénost. Obéasni (>1/1.000, <1/100): glavobol, lahikardija, orloslat-
ska hipaolenzija, rinilis, zaprtosl, driska, slabost, bruhanje, izpudcaj, srbenje,
urlikarija, nenormalna ejakulacija, astenija. NACIN IZDAJE ZDRAVILA: na
zdravniski recept. VRSTA OVOJNINE IN VSEBINA: Skatlica s 30 in 90 kapsu-
lami s podaljsanim sproséanjem. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Lek
farmaceviska druzba d.d., Verovskova 57, Ljubljana, Slovenija INFORMACIJA
PRIPRAVLJENA: seplember 2007
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