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PREDGOVOR

V zadnijih letih zboli za rakom letno blizu 12.000 Slovencev, ve¢ kot 6.000
moskih in 5.500 zZensk, umre pa jih nekaj ve¢ kot 5.500, okrog 3.000 mos-
kih in 2.400 Zensk; med Slovenci trenutno zivi ze vec kot 70.000 ljudi, ki so
bili kdaj koli zdravljeni zaradi ene od rakavih bolezni. Ker se breme raka
veca ne le pri nas, ampak povsod po svetu, postaja ta bolezen vse po-
membnejsi javnozdravstveni problem. Za obvladovanje rakavih bolezni je
potrebna skrb drzave, pa tudi ozaveSCenost vsega prebivalstva. Zveza
slovenskih drustev za boj proti raku si z regijskimi drustvi prizadeva za to,
da nobeden od nasih drzavljanov ne bi rekel, da ni vedel, kaj lahko naredi,
da si zmanj8a ogroZenost s to boleznijo ali jo vsaj ¢im prej odkrije.

Pri osveS€anju lai¢ne javnosti imajo zelo pomembno vlogo vsi zdravstveni
delavci na primarni ravni zdravstvenega varstva in v 3olstvu. Zato si Zveza
ze veC let prizadeva s pomoc€jo vrhunskih strokovnjakov dodatno izobraziti
vse vecje Stevilo druzinskih zdravnikov, zdravstvenih delavcev in uciteljev
zdravstvene vzgoje o moznostih primarne in sekundarne preventive raka,
zato da to znanje predajajo lai¢ni javnosti. Zato ze osemnajsti¢ prirejamo
seminar v spomin dr. DuSanu Reji; letos je namenjen rakom secil in rodil.

Raki secil in rodil kot celota spadajo med vedjo skupino rakov. Pri moskih v
Sloveniji obsegajo kar 30 % vseh primerov rakov, pri Zenskah pa 20 %;
ponekod v razvitem svetu sta deleZza Se vecja. Za rakom prostate si pri
moskih po pogostosti sledijo rak se€nega mehurja, ledvi¢ni rak in rak mod,
pri Zenskah pa je med raki se€il in rodil najpogostejSi rak materni¢nega
telesa, sledita mu rak jajénikov in rak materni¢nega vratu; manj je med
Zenskami raka seCnega mehurja in ledvic. V nastanek teh rakov se vpletajo
tudi nevarnostni dejavniki Zivljenjskega sloga, predvsem kajenje, ¢ezmerna
telesna teza in premajhna telesna dejavnost, v sekundarni preventivi pa —
kot pri vseh rakavih boleznih — k boljSemu prezivetju prispeva ¢im prejSnja
diagnoza. Raka materni¢nega vratu je z udelezbo v Drzavnem presejalnem
programu ZORA mogoce celo prepreciti, saj se zdravijo ze predrakave
spremembe.

Zelimo si, da bi udeleZenci tokratnega seminarja in vsi, ki bodo zbornik pre-
brali, izvedeli ¢im vel o tem, kako zmanjSati ogroZzenost z raki secil in rodil,
pa tudi o tem, kak3ni so njihovi simptomi in znaki in kako jih uspesno zdrauviti,




pa tudi, kakSno psiholoSko podporo potrebujejo bolniki za ¢im uspesnejSe
okrevanje. Tako bodo oboroZeni z znanjem, ki ga bodo lahko predajali dru-
gim, zato da bodo ucinkoviteje varovali svoje zdravje.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predava-
teliem in sponzorjem, ki so sodelovali pri pripravi in izvedbi 18. Rejevega
seminarja, ter vsem, ki se ga boste udeleZili.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.

Izr. prof. dr. Maja Primic-Zakelj, dr. med.




BREME RAKA V REPUBLIKI SLOVENIJI - UROGENITALNI
RAKI

Vesna Zadnik, Maja Primic-Zakelj
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V zadnijih letih zboli za rakom letno blizu 12.000 Slovencev, ve¢ kot 6.000
moskih in 5.500 Zensk, umre pa jih nekaj ve¢ kot 5.500, okrog 3.000 mos-
kih in 2.400 zensk; med Slovenci trenutno zivi ze vec kot 70.000 ljudi, ki so
bili kdaj koli zdravljeni zaradi ene od rakavih bolezni (1). Ker je rak pogostejsi
med starejSimi, StevilnejSa povojna generacija pa se bliza temu obdobju, je
pricakovati, da bo breme te bolezni pri nas vse vecje, Cetudi ostane raven
nevarnostnih dejavnikov enaka, kot je danes. V zadnjih dvajset letih se je
incidenca povprec¢no letno vec€ala za 3,2 %, umrljivost pa za 1,1 % (2).

Med vsemi zbolelimi je najveC bolnikov (ve€ kot 15 %), z nemelanomskim
koZnim rakom. Ker je to bolezen, ki se le redko razsiri v oddaljene organe
ali povzroci smrt, je ve€inoma v epidemioloskih pregledih ne prikazujemo.
Med ostalimi raki pa so v nasi populaciji najpogostejsi raki debelega Crevesa
in danke, pljucni rak, ter raka dojke in prostate.

Raki urogenitalnega podrocja kot celota spadajo med vecjo skupino rakov.
Pri moskih v Sloveniji obsegajo kar 30 % primerov vseh rakov, pri zenskah
pa 20 % (1); ponekod v razvitem svetu sta deleza Se visja (3, 4). Za rakom
prostate si pri moskih po pogostosti sledijo rak seCnega mehurja, ledvicni
rak in rak mod, pri Zenskah pa je med urogenitalnimi raki najpogostejsi rak
materniCnega telesa, sledita mu rak jajénikov in rak materni¢nega vratu.
Ledvi¢ni rak in rak seCnega mehurja sta pri Zenskah manj pogosta. Deleze
posameznih urogentilanih rakov med vsemi urogenitalnimi raki po spolu
prikazuje slika 1.

UROLOSKI RAKI

Rak seénega mehurja

Rak seCnega mehurja je bolezen razvitega sveta in Saharske Afrike, v
Evropi ga je najveC na Mediteranu (6). Incidenca se vec€a s starostjo, naj-
veC ga je po 65. letu starosti. Skoraj tri Cetrtine primerov je pri moskih. V
Sloveniji je leta 2007 zbolelo 163 moskih in 55 Zensk, umrlo pa 130 moskih
in 80 Zensk (1). Relativho 5-letno preZivetje slovenskih bolnikov je pri obeh
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spolih okrog 50-odstotno, kar je skoraj za 20 % slabSe od evropskega
povprecja (2).

NajpomembnejSi nevarnostni dejavnik je kajenje, ki ga povezujejo s 65 %
raka pri moskih in 30 % pri Zenskah (7). 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 ve€inoma Ze prepovedani. Povezujejo ga
tudi z delom v gumarski in usnjarski industriji. Podobno kot pri ledvicnem
mehu ogrozenost vec€ajo fenacetinski analgetiki. V endemicnih podrogjih
Afrike ga povzroca shistosomiaza (8).

Slika 1. Delezi posameznih rakov med vsemi urogenitalnimi raki pri mo$kih (levo) in
Zenskah (desno), Slovenija 2007 (5).

Presejalnega testa za raka seCnega mehurja zaenkrat ne poznamo. Glede
na to, da vecino bolnikov (po zadnjih podatkih v Sloveniji skoraj 70 %) odkri-
jemo v zgodnji fazi bolezni, ko miSi¢na plast mehurja Se ni prizadeta, pa
populacijsko presejanje dozdevno ni smiselno. Potrebno pa bi bilo med Ze
zdravljenimi bolniki aktivno dolocati in spremljati tiste, ki imajo vecjo mozZnost
za ponovitev bolezni.

Rak ledvic in ledviénega meha

Pojavljanje ledviénega raka se med svetovnimi podrogji precej razlikuje:
najvec ga je v severni Ameriki in Evropi; tudi znotraj Evrope so razlike ve¢
kot petkratne. V ZDA in v Evropi opazajo, da se so se vrednosti starostno
standardiziranih incidenénih in umrljivostnih stopenj po nekaj desetletni
rasti v zadnjih letih umirile (9, 10). Podobnega trenda v Sloveniji ne more-
mo potrditi, saj se pri ledvicnem raku od leta 1991 veclata tako groba kot
starostno standardizirana incidenc¢na in umrljivostna stopnja. V Sloveniji je
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leta 2007 za njim zbolelo 197 moskih in 103 Zenske, umrlo pa 81 moskih in
55 Zensk (1).

Relativho 5-letno preZivetje slovenskih bolnikov je okrog 60-odstotno. Pri
bolnikih, ki imajo bolezen ob odkritju omejeno na ledvico, je zelo u€inkovito
kirursko zdravljenje; njihovo prezivetje se priblizuje 90 %. Od uvedbe novih
ucinkovitih tarénih zdravil v sistemsko zdravljenje leta 2005 se pri¢akuje iz-
boljSanje prezivetja predvsem pri bolnikih z razsejano boleznijo (2).

Med potriene nevarnostne dejavnike ledviénega raka sodijo: kajenje, Cez-
merna telesna teza, hipertenzija in genetska obremenjenost. Kajenju lahko
pripiSemo 20 % ledvi¢nih rakov pri moskih in 10 % pri zenskah, ¢ezmerna
telesna teza naj bi bila odgovorna za Cetrtino vseh ledviénih rakov pri obeh
spolih, zvisan krvni tlak pa za nekaj ve¢ kot 20 %. Cezmerno pitje alkohol-
nih pija¢ in prave kave se ni izkazalo za nevarno, ogrozenost pa vecajo
fenacetinski analgetiki. Med verjetne nevarnostne dejavnike sodijo Se: slad-
korna bolezen tipa 2, policisti¢ne ledvice, dializa in nekatere poklicne izpo-
stavljenosti (8, 9).

V zmanjSevanju bremena ledvi¢nega raka je najpomembnejSa primarna
preventiva — kajenje, Cezmerna telesna teZa in zviSan krvni tlak naj bi bili
odgovorni kar za 60 % teh tumorjev. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa I,
ki so bolj ogroZeni z ledvi¢nim rakom, bi bilo morda smiselno vecjo
pozornost nameniti tudi zgodnjemu odkrivanju.

MOSKI GENITALNI RAKI
Rak mod

Rak mod je v svetu in pri nas redek tumor, 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 ve€. Bolj zbolevajo moski iz razvitega sveta, ve€ ga je v osredniji
Evropi in ZDA, tipi€no pri beli populaciji (3, 8). V Sloveniji je leta 2007 zbolelo
89 moskih, umrlo pa 9. V zadnjih desetletjih se je incidenca stalno vecala,
od leta 2000 naprej pa se je v Sloveniji trend rasti umiril (5).

Vzrok za veCanje Stevila primerov zaenkrat e ni znan. Tudi etiologija je do-
kaj neraziskana. Pogosteje se pojavlja v nekaterih druZinah in pri moskih z
nespuscenim modom (8). Obi¢ajno moski sam zatipa nebole€o zatrdlino v
modu, redkeje pa se tumor pojavi v obliki vnetja z moc¢no boleco zatrdlino.
Zdravljenje je preprostejSe in za bolnika manj obremenjujoce ter uspesnejse,
Ce je bolezen odkrita v &im bolj zgodnjem stadiju, zato mladim moskim pri-
poroCamo samopregledovanje mod.




Zdravljenje raka mod je velik uspeh internistiCne onkologije (kemoterapije),
saj je relativno 5-letno preZivetje bolnikov med moskimi najboljSe, in sicer
95-odstotno. Pred uvedbo sistemske terapije v primarno zdravljenje raka
mod konec 70. let prejSnjega stoletja je bilo 5-letno preZivetje teh bolnikov
okrog 40-odstotno. Zdravljenje je posebej uspesdno in preprosto v zgodnjem
stadiju (2).

Rak prostate

Rak prostate je s 14 % za plju¢nim drugi najpogostejSi rak pri moskih na
svetu. Skoraj tri Cetrtine vseh primerov je v razvitih dezelah z dolgo pri¢ako-
vano zivljenjsko dobo, kar je razumljivo, saj je rak prostate pred 50. letom
iziemno redka bolezen. Incidenco v razvitem svetu v zadnjem desetletju
precej vec€a tudi vse pogostejSe doloCanje za prostato specifitnega antigena
(PSA) v serumu (3, 8) in s tem boljSe odkrivanje bolezni. V Sloveniji je rak
prostate najpogostejSi rak pri moskih; leta 2007 je zbolelo 1.032, umrlo pa
347 moskih (1). Relativno 5-letno prezivetje slovenskih bolnikov, ki so zbo-
leli v obdobju 2001-2005, je bilo 78-odstotno in je statisticno znacilno slabse
od evropskega povprecja (2).

NajpomembnejSa nevarnostna dejavnika raka prostate sta starost in dru-
zinska obremenitev. Od S$tevilnih zunanjih dejavnikov v zvezi z rakom
prostate preucujejo prehrano, telesno dejavnost, indeks telesne mase,
poklicno izpostavljenost, aspirin in spolne navade. Za&citna zivila so para-
diznik in z njim pripravljene jedi. Poleg likopena, ki je moc¢an antioksidant,
so menda pomembne Se druge zas¢itne snovi, ki so v paradizniku. Zascitni
naj bi bili tudi olivno olje, soja, Cesen, por, ¢ebula, bucke, Spinaca, zeleni
¢aj in selen, ki je vpleten v ve€ presnovnih procesov, ki so pomembni za
zascito pred oksidativnimi poSkodbami. Telesna dejavnost se kaze zascitno
tudi pred rakom prostate. Vpliva na koli¢ino testosterona in inzulina v krvi.
Cezmerno pitje alkoholnih pija¢ menda nima vegjega vpliva na nastanek
raka prostate, nakazuje se celo mozZen za&¢itni vpliv pitja zmernih koli¢in
rdeega vina. Kajenje iziemoma ni povezano s tem rakom. Ceprav razisku-
jejo tudi vpliv raznih spolnih navad in vazektomijo, se zaenkrat pomembna
nevarnost v zvezi s temi dejavniki ni izkazala (8).

Za zgodnje odkrivanje raka prostate se poleg digitalnorektalne preiskave
danes najvec uporablja dolo¢anje ravni PSA v serumu. O prednostih SirSe
rabe te preiskave med vsemi moskimi po 50. letu starosti (populacijsko
presejanje) Se ni enotnega staliS¢a; najnovejSe epidemioloske raziskave
sicer kazejo na zmanj$anje umrljivost v populacijah, kjer je bilo presejanje
kvalitetno izvedeno, vendar pa do danes stroka Se ni celostno ovrednotila
Stevilnih poznanih Skodljivih u€inkov, ki sledijo populacijskem presejanju,
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kot so (pre)pogoste prostatektomije in z njimi veCanje deleza moskih s
slab$o kvaliteto Zivljenja (inkontinenca, impotenca itd.) (11-13).

ZENSKI GENITALNI RAKI
Rak materni¢nega vratu

Rak materniCnega vratu je na svetovni ravni drugi najpogostejsi rak pri Zen-
skah. Zelo pogost je v manj razvitih podrocjih Juzne Amerike in Afrike. Inci-
denca v najbolj ogrozenih predelih presega 80 primerov na 100.000 prebivalk.
V razvitem svetu, kjer imajo na voljo ucinkovite presejalne programe, je
incidenca raka materni¢nega vratu relativno majhna — povpre¢no 15/100.000
prebivalk (3, 8). V Sloveniji smo imeli najvecjo incidenco leta 1997, ko je
zbolelo 241 zensk (23,6/100.000). Tudi pri nas se je uvedba organiziranega
presejalnega programa izkazala kot u€inkovit ukrep za zmanjSanje inciden-
ce te bolezni. Leta 2007 je za rakom materni¢nega vratu v Sloveniji zbolelo
153 Zensk (14,9/100.000). Dodatno smo leta 2007 v registru zabelezili 1.114
primerov raka in situ materni¢nega vratu (CIN 3). Invazivni rak materni¢nega
vratu zavzema z okoli 3 % osmo mesto po pogostosti med vsem raki pri
Zenskah. Poleg tega je najpogostejsi rak med Zenskami, starimi od 20 do
34 let. Najbolj so ogrozene Zenske okrog 45. leta starosti. Leta 2007 je za
rakom materniénega vratu umrlo 44 zensk (1). Relativno 5-letno prezivetje
bolnic, zbolelih med 2001 in 2005, je bilo 79-odstotno, kar je v evropskem
povprecju (2).

Pri nastanku raka materni¢énega vratu ima pomembno vlogo okuzba z ne-
katerimi (onkogenimi) vrstami papilomskih virusov, ki se prenasajo s spol-
nimi odnosi. Pogosteje zbolevajo Zenske, ki zacno spolno Zivljenje mlade in
pogosto menjavajo spolne partnerje, saj to ve¢a moznost okuzbe. Ceprav
je s temi virusi okuZenih veliko Zensk, vse ne zbolijo za rakom. Zaenkrat Se
ne poznamo dejavnikov, ki so odgovorni, da se pri nekaterih razvije bolezen,
pri drugih pa ne. Z rakom materni¢nega vratu povezujejo tudi kajenje, dolgo-
trajno jemanje tablet za prepreevanje zanositve in veliko Stevilo porodov
(8). Danes veliko obeta cepljenje pred okuzbo s papilomskimi virusi. Ker pa
ceplienje ne varuje pred vsemi sevi, ne more zamenjati rednega pregleda
citoloSkega brisa (14).

Za preprecevanje zbolevanja priporoCajo, naj dekleta ne za¢no spolno ziveti
premlade, naj ne menjavajo spolnih partnerjev, ¢e pa ze, naj njihovi partner;ji
uporabljajo kondom. Ogrozenost si zmanjSajo tudi, ¢e ne kadijo. Predvsem
pa je v preventivi pomembno odkrivanje predrakavih sprememb s pregledo-
vanjem celic v brisu materniénega vratu. Ocenjujejo, da lahko test PAP,
napravljen vsako tretje leto, prepreci okrog 90 % invazijskih rakov maternic-
nega vratu, ¢e so vse Zzenske redno pregledovane in e se vse spremembe
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tudi pravilno zdravijo. Po zgledu drugih drzav, od leta 2003 tudi v Sloveniji
poteka organiziran drzavni program za zgodnje odkrivanje raka oz. predra-
kavih sprememb materni¢nega vratu, ZORA. Uginki programa ZORA s zelo
spodbudni Ze v nekaj letih: od leta 2003, ko je bil organizirani presejalni
program uveden, se je incidenca invazivnega raka znizala za 23 %, inci-
denca raka in situ pa zvec€ala za 20 %. Mnogo dodatnih informacij o pre-
sejanju za rakom materni¢nega vratu in delovanju programa ZORA je na
voljo na domacdi strani programa: http://zora.onko-i.si/.

Rak materni¢nega telesa

Rak materni¢nega telesa je predvsem bolezen Zensk razvitega sveta; sta-
rostno standardizirana inciden¢na stopnja tega raka v razvitem svetu je v
primerjavi z drzavami v razvoju v povprec€ju 2-krat vecja. Leta 2007 je v
Sloveniji za rakom materniCnega telesa zbolelo 296 Zensk (28,9/100.000),
umrlo pa 45. Bolezen je najpogostejSa med 65. in 75. letom starosti; pred
50. letom zboli manj kot 10 % bolnic. Relativho petletno prezivetje bolnic,
zbolelih v letih 2001-2005, je bilo 83-odstotno. Razmeroma dobro prezi-
vetje gre predvsem na racun velikega deleZa bolnic, odkritih v zaCetnem
stadiju bolezni (skoraj tri Cetrtine vseh), saj so preZivetja pri razsejanih in
razSirjenih oblikah bolezni precej slab3a.

Okrog 80 % malignih tumorjev materni¢nega telesa je endometroidnih ade-
nokarcinomov, redke bolnice imajo druge karcinome ali sarkome. Vecina
nevarnostnih dejavnikov endometrijskih karcinomov je povezanih z Zenskimi
spolnimi hormoni, predvsem z razmerjem med estrogeni in progesteronom.
Bolj so ogrozene zenske, ki so dobile prvo menstruacijo mlade in jo izgubile
pozno, po 50. letu starosti. Bolj so ogrozene tudi tiste, ki ne morejo zanositi,
tiste, ki niso nikoli rodile, in Zenske s ¢ezmerno telesno tezo. Debelost je
nevarnostni dejavnik zaradi v mascevju nastajajocih estrogenov. Ogroze-
nost ve€a Se hrana, v kateri je preve¢ mascob. Dodatno so bolj ogrozene
Zenske, ki imajo poleg prevelike telesne teZze 8e sladkorno bolezen. Med
eksogenimi estrogeni vecajo tveganje vsi estrogenski preparati, preparati s
kombinacijo estrogen-progesteron pa menda tveganje celo manjsajo(15).

K prepre€evanju raka maternicnega telesa lahko pripomorejo vzdrzevanje
normalne telesne teZe, pravilna prehrana, telesna dejavnost in zdravljenje
morebitne sladkorne bolezni. Za pravocasno odkritje in zdravljenje bolezni
je pomembno, da vzrok vsake neobiCajne krvavitve iz noznice razjasni
ginekolog.
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Rak jajénikov

Rak jajénikov je najpogostejSi med pomenopavznimi Zenskami v razvitem
svetu; predvsem v ZDA, Kanadi, Skandinaviji in vzhodni Evropi (3). Leta
2007 je v Sloveniji za rakom jajénikov zbolelo 174 Zensk (17/100.000),
umrlo pa 133. Zbolevajo Zenske v vseh starostnih obdobijih, bolezen pa je
pogostejSa po 50. letu (1). Prezivetje bolnic z rakom jajénikov je slabo, le
44-odstotno. Velika umrljivost je v prvi vrsti posledica velikega deleZa na-
predovalih primerov v ¢asu postavitve diagnoze (2).

V zadnjih letih je bilo objavljenih veliko raziskav o moznih nevarnostnih
dejavnikih raka jajénikov. NajpomembnejSi znani nevarnostni dejavnik Se
vedno ostaja druzinska obremenitev. Desetina primerov raka jajénikov na-
stane zaradi mutacije genov BRCA. Bolj so ogrozene tudi zenske, ki niso
nikoli rodile oz. tiste, ki ne morejo zanositi. Nevarnost pa manj$ajo hormonske
tablete za prepreCevanje zanositve (8).

Posebnih priporoc€il za prepreCevanje zbolevanja, razen vzdrZzevanja nor-
malne telesne teze in uzivanja hrane z veliko sadja in zelenjave, zaenkrat
Se ni. Presejalnih preiskav za odkrivanje bolezni, ko Se ne povzroca tezav,
zaenkrat ne priporocajo, seveda pa mora vsaka Zenska, ki ima kakrsne koli
teZave, ¢im prej na ginekolo$ki pregled.

Za zenske z anamnezo druzinskega raka dojke ali jajénikov (sorodnica v
prvem kolenu z rakom dojk pred 40. letom, sorodnik moskega spola v prvem
kolenu z rakom dojk, sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom
dojk, dve sorodnici v prvem in drugem kolenu z rakom dojk pred 60. letom
ali z rakom jajénikov, ne glede na starost, tri sorodnice v prvem ali drugem
kolenu z rakom dojk in/ali jaj€nikov) je indicirana obravnava v Ambulanti za
onkolo$ko genetsko svetovanje na OnkoloSkem institutu v Ljubljani in
genetsko testiranje (16).

ZAKLJUCEK

Med rojenimi leta 2007 bo za rakom do 75. leta zbolel skoraj eden od dveh
deckov in ve€ kot ena od treh deklic. Med zbolelimi bo skoraj tretjina moskih
in petina Zensk imela enega od urogenetalnih rakov.

MiajSe, do 40. leta, v najvecji meri ogrozata rak mod in rak materni¢nega
vratu. To sta tudi raka, kjer lahko najve¢ dosezemo s sekundarno preventivo
— z ucenjem samopregledovanja mod ter s kakovostnim presejalnim pro-
gramom za raka materni¢nega vratu. Veliko obeta tudi cepljenje pred okuzbo
s papilomskimi virusi. Moznosti preventive pri ostalih rakih spolnih organov
so zaenkrat Se zelo skope. Nevarnostni dejavniki rakov prostate in jaj¢nikov
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so slabo raziskani, vzdrzevanje normalne telesne teZe pa bi zmanjSalo
groznjo raka materni¢nega telesa. Presejanje pri raku prostate zaenkrat Se
ni zrelo za uvedbo na populacijski ravni. Breme urolodkih rakov bomo naj-
bolj zmanj3ali z omejevanjem kajenja.
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RAK SECNEGA MEHURJA

Boris Sedmak

IZVLECEK

V Evropi je bilo v letu 2006 104.400 bolnikov z rakom mehurja. Razmerje med
moskimi in zenskami je bilo 3,8 : 1 (1). Tistega leta je bila v Sloveniji inci-
denc¢na stopnja pri moskih 17,3 in pri Zenskah 6,6. Rak se€nega mehurja je
ob zacetni diagnozi v 70 % primerov omejen na sluznico (stadij Ta-Tis) ali
zdravljenimi z radikalno cistektomijo je 57 % bolnikov imelo ob zacetni dia-
gnozi ugotovljeno misi¢no invazivno bolezen, pri 43 % bolnikih misi¢éno nein-
vazivno bolezen, ki pa je nato napredovala kljub ohranitvenemu zdravljenju (2).

Rak se¢nega mehurja, ki ne zajame misicne stene, zdravimo s transuretralno
resekcijo mehurja (TUR) in instilacijami kemoterapevtikov ali BCG v seCni
mehur. Pri miSi¢no invazivnem karcinomu (T2-T4a, NO-NX, MO0) je indicirana
radikalna cistektomija. Pri bolnikih, kjer cistektomija ni indicirana zaradi
drugih spremljajocih bolezni, je mozno kombinirano zdravljenje — kemo- in
radioterapija.

ETIOLOGIJA

Rak se¢nega mehurja nastane zaradi genetskih dejavnikov in dejavnikov
okolja. Med slednjimi je najnevarnejSe kajenje, rak se¢nega mehurja pa je
pogostejsi tudi med ljudmi, ki delajo v okolju z aromati¢ni amini ali imajo
endemsko balkansko nefropatijo (ko je pogostejsi tudi rak ledvicnega meha);
plos€atoceli¢ni rak mehurja je povezan tudi s parazitozo s Schistosoma
haematobium. Za rakom senega mehurja pogosteje zbolijo moski kot
Zenske; razmerje je 3,8 : 1.

KLASIFIKACIJA

Maligni tumorji se€nega mehurja so najpogosteje epitelijskega izvora. V kar
90 % primerov je rak na prehodnem epiteliju, ostali raki pa so ploS€atoceli¢ni
(planocelularni) in drobnoceli¢ni karcinom ter tumorji neepitelijskega izvora:
sarkom, feokromocitom, maligni melanom.
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Makroskopsko so epitelijski tumorji se€nega mehurja najpogosteje papilarni
(80-86 %), redkeje so Ze od samega zacetka solidni in infliltrativni. Lahko
so solitarni ali multipli. Posebna zvrst je carcinoma in situ (CIS), ko je tumor
omejen le na debelino epitelija in leZi v ravnini sluznice se¢nega mehurja.
Najpogosteje so epitelijski tumorji se€nega mehurja na trigonumu, v bliZini
obeh ustij se€evodov in na posterolateralni steni. Redki so na sprednji steni
in na vrhu mehurja.

Obseznost raka seCnega mehurja najpogosteje ocenjujemo s klasifikacijo
TNM (3).

Klasifikacija TNM raka mehurja

Primarni tumor

X primarnega tumorja ni mogoce dolo¢iti
TO primarnega tumorja ni
Ta neinvazivni papilarni tumor
Tis carcinoma in situ
T1 invazija v subepitelijsko vezivno tkivo
T2 invazija v misico

T2a v notranji polovici misi¢ne plasti

T2b v zunaniji polovici miSi¢ne plasti
T3 invazija skozi steno mehurja

T3a mikroskopsko ugotovljiva

T3b prosto vidna masivna invazija
T4 infiltracija v okolne organe

T4a v prostato, maternico, noznico

T4b infiltracija v medenico, v trebusno misicje

Bezgavke

NX regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti
NO v regionalnih bezgavkah ni metastaz
N1 metastaze v bezgavkah male medenice

(hipogastri¢ne, obturatorne, ob arteriji iliaki
eksterni, presakralne)
N2 multiple metastaze v bezgavkah male medenice
N3 metastaze ob arteriji iliaki komunis

Oddaljene metastaze

MO ni oddaljenih metastaz
M1 metastaze so tudi oddaljene
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Za oceno stopnje anaplazije uporabljamo klasifikacijo, ki jo priporo¢a tudi
Svetovna zdravstvena organizacija:

urotelijski papilom,

papilarna urotelijska malo maligna neoplazma,

papilarni urotelijski karcinom nizke stopnje,

papilarni urotelijski karcinom visoke stopnje.

NACINI INVAZIJE IN METASTAZIRANJE

Tumor lahko vrasca v globino v obliki jezikastih poganjkov in oto¢kov tumor-
skih celic, lahko pa napreduje s Siroko bazo. Invazija v limfne in krvne Zzile
je slab prognosti¢ni znak. Limfogene metastaze so najprej v obturatornih,
iliakalnih, hipogastricnih presakralnih in paraaortnih bezgavkah, hemato-
geno pa rak seCnega mehurja metastazira v jetra, plju€a, kosti in osrednje
Ziv€evije (4).

DIAGNOSTIKA

Zgodnja diagnoza je klju¢nega pomena za boljSo prognozo. NajpogostejsSi
znak raka se¢nega mehurja je hematurija, vendar pa nastaja tudi pri drugih
stanjih — pri ledvi¢nih kamnih, kamnih v mehurju, pri vnetju seCnega
mehurja — in ¢etudi jo res povzro€a rak, njena obilnost ni odvisna od stadija
bolezni. Rak se¢nega mehurja lahko povzro€a drazenje: bolnika lahko sili k
mikciji (urgentna mikcija), pogosteje urinira ali pa je uriniranje bolece.

Fizikalni pregled

Potreben je digitorektalni ali vaginalni pregled. Pri napredovalem raku se¢-
nega mehurja je mogoce zaznati zatrdlino in oceniti njeno premakljivost.

Analiza seca

Mikroskopska analiza se€a je pomembna pri ocenjevanju mikrohematurije,
ki jo ima asimptomatsko 70-90 % bolnikov z rakom se€nega mehurja.

Citoloska preiskava seca

CitoloSka preiskava seca ali izpirka mehurja je zaradi preprostega nacina
odvzema vzorca in razmeroma velike diagnostiCne zanesljivosti primerna
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za odkrivanje raka se¢nega mehurja pri simptomatskih bolnikih, za odkri-
vanje raka seCnega mehurja v asimptomatski ogrozeni populaciji, za sprem-
ljanje poteka bolezni med zdravljenjem in po njem ter za odkrivanje recidi-
vov. Posebno je koristna pri karcinomih visoke stopnje in pri carcinoma in
situ. Pozitivni izvid citologije lahko pomeni raka prehodnega epitelija od
ledvi¢nih ¢asic do secnice.

Slikovne preiskave

Z intravensko urografijo se velik tumor lahko prikaze kot polnitveni defekt,
in to tudi v predelu zgornjih secil (6 %). Ko rak se€nega mehurja zajema
ustje seCevoda ali seCevod sam, preiskava prikaze hidronefrozo.

Ultrasonografija se Cedalje pogosteje uporablja kot prva slikovna preiskava
pri diagnostiki bolezni secil, saj ni invazivna in so njeni rezultati precej za-
nesljivi. Ce ji je pridruzeno pregledno rentgensko slikanje segil, enako za-
nesljivo opredeli vzrok hematurije kot intravenska urografija, pri diagnostiki
raka seCnega mehurja pa je Se bolj zanesljiva, in to ne le pri odkrivanju
raka, ampak tudi pri opredelitvi njegovega stadija. Med preiskavo pa mora
biti se¢ni mehur povsem poln, da je ocena stanja laZja in bolj zanesljiva.

Racunalniskotomografska urografija je najpomembnej$a slikovna preiskava
pri diagnostiki tumorjev zgornjih secil in se€nega mehurja.

Magnetnoresonancno slikanje je pomembno za ocenjevanje obseznosti
misi¢no invazivnega raka senega mehurja.

Ce laboratorijska analiza pokaze zveéane vrednosti alkalne fosfataze ali pri
bolecinah v kosteh, je indicirana scintigrafija skeleta.

Cistoskopija in transuretralna resekcija se€énega mehurja

Pri diagnostiki raka se€nega mehurja sta najpomembnejsi preiskavi cistosko-
pija in histopatoloSka ocena tkiva po endoskopski resekciji. Pred resekcijo
in po njej je treba v anesteziji narediti Se bimanualno palpacijo in ugotoviti,
Ce se tumor tipa in Ce je premakljiv. Za histopatolosko oceno so posebej
pomembni vzorci s povrhnjega dela, z baze in z robov tumorja. Ce je sluz-
nica se¢nega mehurja navidezno normalna, izvid fotodinami¢ne preiskave
pa pozitiven, je treba s hladno biopsijo odvzeti ve¢ vzorcev navidezno nor-
malne sluznice (5). Pri carcinoma in situ, pri tumorju na trigonumu, vratu
se€nega mehurja ali pri vidnih spremembah prostati¢ne uretre je priporo¢ena
biopsija prostati¢ne uretre.

Ce resekcija ni popolna, e v vzorcih ni mi§iéne plasti ali ¢e je ugotovljeni
tumor visoke stopnje, vendar ni invaziven, je indicirana ponovna transure-
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tralna resekcija mehurja. Pravilna ocena stadija raka seCnega mehurja je
izrednega pomena za pravilno zdravljenje. V 10 % primerov raka sec¢nega
mehurja, ocenjenega ob prvi resekciji kot misi€no neinvazivni rak, je v
resnici $lo za mii¢no invazivnega raka.

Preiskave, ki jih je treba narediti:

fizikalni pregled (vklju€no digitorektalni in bimanualni),
ultrazvo€no preiskavo in/ali inravensko urografijo,
cistoskopijo z opisom velikosti, mesta, videza tumorja,
pregled urina,

citoloSko preiskavo urina,

transuretralno resekcijo.

Pri miSi¢no invazivnem karcinomu mehurja in pred morebitnim radikalnim

zdravljenjem je treba narediti Se:

e rentgensko slikanje prsnega kosa,

e racunalniSkotomografsko ali magnetnoresonanc¢no slikanje,

o scintigrafijo skeleta (ob bolec€inah v kosteh ali zve€ani vrednosti alkalne
fosfataze).

ZDRAVLJENJE RAKA SECNEGA MEHURJA

Pred zaCetkom zdravljenja je treba natan&no ugotoviti stadij raka — ali gre
za Ta—T1, carcinoma in situ ali za misSi¢no invazivnega raka (ve¢ kot T1).
Zdravljenje in sledenje pri teh treh skupinah karcinoma mehurja je popolno-
ma drugacno.

e Ta-T1 so povrsinski tumoriji. Cilj zdravljenja je predvsem preprecitev po-
novitve in napredovanja karcinoma se¢nega mehurja.

e T1 visoke stopnje je rak mehurja, ki hitro napreduje. Pomen zgodnje
cistektomije pri povrSinskem slabo diferenciranem karcinomu se€nega
mehurja e ni povsem pojasnjen.

e Tis potencialno poteka zelo maligno. Za¢etno zdravljenje je z instilacijami
BCG v mehur v dveh ciklusih, ki trajajo 6-8 tednov; ¢e niso ucinkovite,
je indicirana cistektomija.

e Karcinomi stadija T2 ali ve€ so invazivni, pri vecini bolnikov je indicirana
cistektomija. Ohranitveno zdravljenje je mozno le pri izbranih primerih.

e Stadij N+ in metastatska bolezen zahtevata Se dodatne terapevtske
ukrepe.
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Zdravljenje misi¢no neinvazivnih rakov seénega mehurja stadijev Ta-T1

Nevarnost, da povrsinski karcinom mehurja (Ta—T1) napreduje v invazivnega,
je razmeroma majhna, razen pri rakih T1 visoke stopnje (pri njih je verjetnost
napredovanja 50-odstotna) (6).

Ponovitev in napredovanje bolezni je mogoce predvideti po klini¢nih in pato-
loskih podatkih po poprej$nji transuretralni resekciji tumorja (7).
Prognosti¢ni dejavniki so:

Stevilo tumorjev,

ponovitev po zdravljenju,

velikost tumorja,

stopnja anaplazije,

carcinoma in situ,

stopnja T klasifikacije.

Instilacije kemoterapevtikov v mehur

V 24 urah po TUR priporocajo instilirati kemoterapevtik — mitomicin ali epi-
rubicin. Tako je mogoCe zmanjSati groznjo ponovitve povrSinskega raka
mehurja za 12 % (8). BCG je kontrindiciran pri odprtih ranah in pri vedgji
verjetnosti stranskih uginkov. Ce se neinvazivna oblika raka se¢nega me-
hurja ponovi, so indicirane ponovne instilacije kemoterapevtika ali BCG.

Instilacije BCG

Kako delujejo instilacije BCG, ni znano, najverjetneje pa z vplivom na imun-
ski sistem. Terapija z BCG je ucinkovitejSa kot instilacije kemoterapevtikov.

PriporoCajo eno instilacijo na teden Sest tednov zapored, nato pa Se vzdr-
Zevalno dajanje. Kolik3na sta optimalno Stevilo in pogostost instilacij, Se ni
ugotovljeno (9).

Stranski ucinki so lahko cistitis, prostatitis, orhitis, hepatitis in splo3ni ucinki,
kot so zviSana temperatura, slabo pocutje, sepsa zaradi BCG. Prav zato
naj se zdravljenje z BCG zacne dva tedna po TUR, ko so rane v mehurju
zaceljene (9).

Zdravljenje raka se€nega mehurja v stadiju Tis

Carcinoma in situ lahko napreduje v miSi¢no invazivni rak mehurja v 50 %.
Zdravimo ga s transuretralno resekcijo in zgodnjo instilacijo kemoterapevtika
v mehur. Nato je indicirano zdravljenje z instilacijami BCG v mehur 6 tednov
enkrat tedensko. Po zaCetnem zdravljenju je indicirana vzdrZzevalna terapija

20



v ponovljenem ciklusu 3 ali 6 tednov enkrat tedensko. Ce se po dveh
ciklusih bolezen ponovi, je indicirana cistektomija.

Zdravljenje tumorjev mehurja T1 visoke stopnje

Tumorji T1 visoke stopnje hitro napredujejo v tumorje T2 (v 27-48 %), zato
nekateri zagovarjajo zgodnjo cistektomijo.

Po zacetni transuretralni resekciji tumorja T1 je indicirana zgodnja instilacija
kemoterapevtika v mehur. Po 4-6 tednih je indiciran drugi TUR zaradi
ugotavljanja morebitnega ostanka tumorja. Nato je indicirana adjuvantna
terapija z instilacijami BCG v mehur.

Ce se tumor ponovi, je indicirana cistektomija.

Zdravljenje misi€no invazivnega raka mehurja

Radikalna cistektomija je v vecini drzav zlati standard zdravljenja miSi¢no in-
vazivnih tumorjev prehodnoceli¢nega epitelija se€nega mehurja. PridruZzene
bolezni in pacientova starost lahko vplivajo na izbiro nacina zdravljenja.

Indikacije za cistektomijo so miSi¢no invazivni karcinom mehurja T2-T4a,
NO-NX, MO. Druge indikacije so Se povrSinski karcinomi mehurja z veliko
verjetnostjo napredovanja (T1G3- in BCG-rezistentni Tis) in obsezni povrsin-
ski papilarni karcinom se€¢nega mehurja, ki ga ni mogoce zdraviti konserva-
tivno. Tumorji, ki ne izhajajo iz prehodnega epitelija mehurja, so prav tako
indikacija za cistektomijo, ker so neobdcutljivi na radio- in kemoterapijo.
Odresilna (salvage) cistektomija je indicirana, ¢e tumor ni ob&utljiv na kemo-
in radioterapijo ali se ponovi po prvi radio- in kemoterapiji.

Pri radikalni cistektomiji se pri moSkem odstranijo secni mehur, prostata in
semenska mes$icka, pri Zenski pa mehur in maternica z jajéniki. Ce tumor
vras€a v vrat seCnega mehurja pri Zenski ali v prostati¢no uretro pri moskem,
je indicirana Se uretrektomija. Pri radikalni cistektomiji je treba odstraniti Se
regionalne bezgavke. Pooperacijska smrtnost se je v zadnjih desetletjih
zmanjSala; v razvitih drzavah je manjSa od 4 %.

Petletno prezivetje je 40—60-odstotno; pri pT1 75-odstotno, pri pT2 63-odstot-
no, pri pT3 31-odstotno in pri tumorjih se¢nega mehurja pT4 21-odstotno.

Po cistektomiji je treba poskrbeti za odvajanje se€a. Mozni sta t.i. inkonti-
nentna in kontinentna derivacija.

llealni odvod (ileal conduit) je indiciran pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem
ledvic pri strikturah uretre, visokih dozah obsevanja pred operacijo, CIS v
secnici; 20 % bolnikov ima zaplete, povezane s stomo.
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Ureterosigmoidostomija je $e manj uporabna, ker jo razmeroma pogosto
spremljajo okuzbe zgornjih secil in malignom &revesa.

Kontinentnih derivacij je ve€. Gre za izdelavo zbiralnika se€a, najpogosteje
iz ilealnega ali iz ileocekalnega dela tankega &revesa ali pa iz sigmoidnega
kolona. Pozne zaplete ima kar 37 % bolnikov (najpogosteje strikturo in
obstrukcijo se¢evodov, inkontinenco, tezavno katetrizacijo in kamne) (12)),
zaradi Cesar se te derivacije vse manj uporabljajo.

Pri moskem in pri Zenski je mogoCe izdelati nadomestni sec¢ni mehur
(rekonstrukcija se¢nega mehurja). Zbiralnik seCa je mogoCe povezati s
secnico. Bolnik ga prazni z abdominalnim pritiskom ali s samokatetrizacijo.
Pomanijkljivosti sta nocna inkontinenca in potreba po samokatetrizaciji
zaradi zastoja seCa; zapleta se pojavita kar pri polovici bolnikov.

Z razvojem laparoskopske in robotsko asistirane kirurgije se ta tehnika
ponekod uporablja tudi pri cistektomiji. Dojlgorocni rezultati Se niso znani.

Kemoterapija

Neoadjuvantna kemoterapija izboljSa prezivetje za 5-7 % (13). Adjuvantno
kemoterapijo priporo€ajo le v klini€nih raziskavah, in ne kot standardno
zdravljenje.

Multimodalno zdravijenje

V¢asih je pri invazivnem raku mehurja mogoce ohraniti mehur s kombina-
cijo TUR, kemoterapije in radioterapije. To zdravljenje sicer Se ni splosno
sprejeto, je pa mozno pri bolnikih, pri katerih cistektomija ni indicirana zara-
di spremljajocih bolezni, ali tistih, ki zavracajo kirurS8ko zdravljenje (14).

Radioterapija

Radioterapija je mozZna pri lokalizirani bolezni, ko cistektomija zaradi pri-
druZenih bolezni ni indicirana. Lahko se uporabi tudi pri neobvladljivi hema-
turiji pri obseZnem tumorju se€nega mehurja, kjer transuretralna resekcija
ni mozna.

Zdravljenje metastatskega raka se¢nega mehurja

Po radikalni cistektomiji zaradi raka se€nega mehurja se bolezen ponovi pri
50 % bolnikov. Pri 30 % je ponovitev lokalna, pri preostalih pa nastane meta-
statska bolezen (15).

22



Metastatsko bolezen zdravimo s kemoterapijo. NajboljSe rezultate dosega
kemoterapija s cisplatinom. Mediani ¢as preZivetja je 14 mesecev. Pri kost-
nih metastazah je indiciran bisfosfonat.

LITERATURA

1.

10.

1.

12.
13.

14.

15.

Ferlay J, Autier P, Boniol M, Heanue M, Colombet M, Boyle P. Estimates of the cancer
incidence and mortality in Europe in 2006. Ann Oncol 2007; 18 (3): 581-92.

Vaidya A, Soloway MS, Hawke C, Tiguert R, Civantos F. De novo muscle invasive blad-
der cancer: Is there a change in trend? J Urol 2001; 165 (1): 47-50.

Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C, editors. TNM cassification of malignant tumors.
UICC International Union against Cancer. Wiley-Blackwell, 2009: 262-5.

Ovc¢ak Z, MaSera A. PatohistoloSka diagnostika raka se¢nega mehurja. Zbornik referatov
slovenskega uroloskega simpozija. Ljubljana 1997: 24-30.

Hungerhuber E, Stepp H, Kriegmair M, Stief C, Hofstetter A, Hartmann A, et al. Seven
years experience with 5-aminolevulinic acid in detection of transitional cell carcinoma of
the bladder. Urology 2007; 69 (2): 260—4.

Herr HW. Tumour progression and survival in patients T1 G3 bladder tumours: 15 years
outcome. Br J Urol 1997; 80: 162 -5.

Sylvester RJ, van der Meijden AP, Oosterlinck W, et al. Predicting recurrence and pro-
gression in individual patients with stage TaT1 bladder cancer using EORTC risk tables:
A combined analysis of 2596 patients from seven EORTC trials. Eur Urol 2006; 49 (3):
466-75; discussion 475-7

Sylvester RJ, OosterlinckW, van der Meijden AP. A single immediate postoperative instil-
lation of chemotherapy decreases the risk of recurrence in patients with stage Ta T1 blad-
der cancer: a metaanalysis of published results of randomized clinical trials. J Urol 2004;
171 (6Pt 1): 2186-90.

Lamm DL, Blumenstein BA, Crissman JD et al. Maintenance BCG immunotherapy for
recurrent Ta, T1 and Tis transitional cell carcinoma of the bladder: a randomized pro-
spective Southwest Oncology Group study. J Urol 2000; 163: 1124-9.

Stein JP, Lieskovsky G, Cote R et al. Radical cystectomy in the treatment of invasive
bladder cancer: long-term results in 1054 patients. JClin Oncol 2001; 19(3): 666-75.

Stein JP, Skinner DG. The role of lymphadenectomy in high-grade invasive bladder cancer.
Urol Clin N Am 2005; 32: 187-97.

Benson MC, Olsson CA. Continent urinary diversion. Urol Clin North Am. 1999; 26: 125-47.

Sherif A, Holmberg L, Rintala E et al. Neoadjuvant cispalatinum based combination chemo-
therapy in patients with invasive bladder cancer: a combined analysis of two Nordic studies.
Eur Urol 2004; 45(3): 297.303

Shipley WU, Kaufman DS, Zehr E et al. Selective bladder preservation by combined mo-
dality protocol treatment: long-term outcomes of 190 patients with invasive bladdr cancer.
Urology 2002; 60(1): 62—7.

Rosenberg JE, Caroll PR, Small EJ. Update on chemotherapy for advanced bladder cancer.
J Urol 2005; 174(1): 14-20.

23



RAK LEDVIC

Boris Sedmak

IZVLECEK

Incidenca raka ledviénih celic se v Evropi ve€a. Leta 2006 je za njim zbolelo
63.300, umrlo pa 26.400 ljudi (1). V Sloveniji je bila v letu 2006 incidencna
stopnja raka ledvi¢nih celic in votlega sistema ledvic pri moskih 18,4 in 6,6
pri zenskah. Raka ledvi¢nih celic kliniéno pojmujemo kot raka ledvic. Je naj-
pogostejSi solidni tumor ledvic in obsega 90 % vseh primerov ledvi¢nih
malignih tumorjev. Zaradi vecje dostopnosti slikovnih preiskav, predvsem
ultrazvo€ne preiskave trebuha, se je delez naklju¢no ugotovljenih tumorjev
ledvic zvecal.

KLASIFIKACIJA
Stadij raka ledvic ocenjujemo s klasifikacijo TNM (2).

Rak ledvi¢nih celic lahko nastane tudi v cistah ledvic. Za ocenjevanje verjet-
nosti malignih sprememb v cisti¢ni leziji je koristna klasifikacija po Bosniaku.

Histopatoloska klasifikacija

Raka ledvi¢nega parenhima (ledvi¢nih celic) delimo v vec¢ razliic, kot so
svetloceli¢ni (80-90 %), papilarni (10-15 %), kromofobni (4-5 %), rak zbi-
ralnih tubulov (1 %) in sarkomatoidni rak ledvi¢nih celic. Na splo$no imajo
razli¢ni tipi raka ledvi¢nih celic razli¢en klini¢ni potek in se razli¢no odzivajo
na zdravljenje.

DIAGNOSTIKA

Vec kot 50 % rakov ledvic odkrijemo slu¢ajno pri slikovnih preiskavah zaradi
nespecificnih simptomov. Klasi¢ni trias znakov ledviénega tumorja je danes
redek (6—10 %) in obsega bolec€ino, hematurijo in tipljiv tumor (3). Paraneo-
plasti¢ni sindrom ugotovimo pri 30 % bolnikov z rakom ledvi¢nih celic (visok
krvni tlak, kaheksija, zviSana telesna temperatura, amiloidoza, nevromiopa-
tija, pospeSena sedimentacija, anemija, poslabSanje jetrne funkcije, hiper-
kalcemija in policitemija). Redki so znaki oddaljenih metastaz, kot je suh
kaSelj ali bolec€ina v skeletu.
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Klasifikacija TNM ledviénega raka

Primarni tumor

TX primarnega tumorja ni mogoce dologiti

TO primarnega tumorja ni

T tumor je v premeru <7 cm in je omejen na ledvico
T1a tumor je v premeru <4 cm in je omejen na ledvico

tumor je v premeru velik 4-7 cm
T2 tumor, > 7 cm, omejen na ledvico

T2a tumor je velik 7-10 cm

T2b tumor, > 10 cm, omejen na ledvico

T3 tumor je razsirjen v vecje vene ali v obledvi¢no tkivo,
vendar ne v nadledvi¢no Zlezo in ne skozi Gerotovo
fascijo

T3a tumor je razSirjen v ledvi¢ne vene ali njene segmentne
veje ali pa vras&a v perirenalno mascéevje in/ali mascevje
ledviénega sinusa, vendar ne skozi Gerotovo fascijo

T3b tumor je razsirjen v veno kavo pod trebusno prepono

T4 tumor prerasc¢a Gerotovo fascijo in sega tudi v
nadledvi¢no Zlezo

Bezgavke

NX regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti

NO v regionalnih bezgavkah ni metastaz

N1 metastaze v eni regionalni bezgavki

N2 metastaze v vec kot eni regionalni bezgavki
Metastaze

MO oddaljenih metastaz ni

M1 oddaljene metastaze so

Klini€ni pregled

Pri klinicnem pregledu lahko odkrijemo ledveno tumorsko maso, zvecane
vratne bezgavke, varikokelo in — ob invaziji tumorja v veno kavo — edeme
spodnijih okonéin.

Slikovne preiskave

Vecino tumorjev ledvic odkrijemo pri ultrazvo&ni preiskavi trebuha. Racunal-
nisSka tomografija (CT) s kontrastnim sredstvom je potrebna za natan¢nejSo
oceno stadija tumorja in morebitne ekstrarenalne invazije, oceno funkcije in
morfologije nasprotne ledvice, oceno invazije v renalno veno in veno kavo,
oceno nadledvi¢ne Zleze in jeter ter morebitne zvecane regionalne bezgav-
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ke (4). Ce je bolnik alergi¢en na kontrastno sredstvo, je indicirana magnet-
noresonanc¢na preiskava (MRI), ki poda Se dodatno informacijo o morebitnem
tumorskem trombusu v veni kavi. Renalna arteriografija in venokavografija
sta manj pomembni. Pomen pozitronske emisijske tomografije v diagnostiki
in sledenju raka ledvic Se ni znan.

Rentgenska preiskava prsnega ko$a je indicirana pri vseh bolnikih z rakom
ledvic. CT prsnega koSa je indiciran pri sumu na metastaze v pljucih. Ustrezni
klini¢ni ali laboratorijski znaki so lahko indikacija za scintigrafijo ali CT ske-
leta ter MRi mozganov.

Biopsija ledvic se vse bolj uporablja v diagnostiki manjsih ledvi¢nih tumor-
jev. Biopsija z debelo iglo omogoca histolosko preiskavo (5).

ZDRAVLJENJE LOKALIZIRANEGA RAKA LEDVIC

Radikalna nefrektomija z odstranitvijo celotne prizadete ledvice, perirenal-
nim mascevjem in Gerotovo fascijo je bila standardno zdravljenje tumorjev
ledvic. Z razvojem novih operacij (delna resekcija ledvice) in zgodnej$e diagno-
stike tumorjev ledvic se je delez radikalnih nefrektomij pomembno zmanijsal.

Delna resekcija ledvice je indicirana pri stadiju T1 a/b, Ce je operacija teh-
ni¢no izvedljiva. Delna resekcija ledvice ima podoben onkolo$ki rezultat kot
radikalna operacija (6). Pri resekciji je zadosten minimalen zdravi kirurski rob.
Delna resekcija ni indicirana pri lokalno napredovali bolezni, ¢e tumor raste
na neugodnem mestu (hilus ledvice) in Ce je fizitno stanje bolnika slabo. V
teh primerih je primerna radikalna klasi¢na ali laparoskopska nefrektomija.

Indikacije za delno resekcijo ledvice so:

e absolutne — anatomsko ali funkcionalno solitarna ledvica

e relativhe — Ce je druga ledvica prizadeta z boleznijo, ki bi kasneje lahko
poslabsala ledvi¢no funkcijo

e elektivnhe — tumor je na eni strani, lokaliziran, nasprotna ledvica je zdrava.

Laparoskopska radikalna nefrektomija je indicirana pri tumorjih ledvic T2.
Onkoloski rezultati so podobni kot pri odprti klasi¢ni metodi, morbiditeta pa
je manjSa. Laparoskopska delna nefrektomija je primerna pri manjSih peri-
ferno lezeCih tumorjev ledvic, vendar naj jo dela le izkuSen kirurg.

Adrenalektomija ni indicirana, ¢e CT ali MRI pred operacijo pokazeta, da
je Zleza normalna, ali e se med operacijo izkaze, da je zdrava in da ni ne-
posredne invazije ledviénega tumorja v nadledvi¢no Zlezo (7).

Limfadenektomija, razSirjena ali radikalna, verjetno ne izboljSa prezivetja.
Za ugotavljanje razseznosti ledvi¢nega raka lahko limfadenektomijo omeji-
mo na podrocje ledviénega hilusa. Odstranitev bezgavk je indicirana, ¢e so
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zveCane — bodisi da take pokaze CT pred operacijo ali pa so za zve€ane
spoznane med operacijo (8).

Embolizacija ledvi€éne arterije je indicirana pri bolniku, ki ima obilno he-
maturijo in ki bi ga operacija prehudo ogrozila. Embolizacija pred rutinsko
nefrektomijo ni indicirana.

Razvoj tehnike je prinesel minimalno invazivhe metode zdravljenja tu-
morjev ledvic: perkutano radiofrekvencno ablacijo (RFA), krioablacijo,
ablacijo tumorja z mikrovalovi, lasersko ablacijo in ablacijo s fokusiranim
ultrazvokom velike jakosti (HIFU) (9). Mozne prednosti teh posegov so
manj$a morbiditeta in moznost zdravljenja bolnikov, ki imajo Se druge bolezni
in bi jih agresivnejSi posegi hudo ogrozili. Vecina teh posegov, razen krio-
ablacije in RFA, je resda Se v poskusni fazi.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA RAKA
LEDVIC

Breda Skrbinc

POVZETEK

Rak ledvic sicer sodi med redke vrste raka, vendar je inoperabilne ter raz-
sejane oblike bolezni Se vedno precej — v ve€ kot 50 % primerov. Zaradi
neodzivnosti raka ledvic na sistemsko citostatsko in na hormonsko zdrav-
lienje napredovale bolezni do nedavnega nismo mogli uspesno obvladovati.
Na voljo smo imeli le imunomodulacijsko zdravljenje, ki pa je bilo u€inkovito
le pri slabi desetini bolnikov. Napredek v poznavanju biologije raka ledvic je
v zadnjem desetletju privedel do odkritja u€inkovitih tarénih zdravil za sistem-
sko zdravljenje napredovalega raka ledvic, ki danes omogocajo u€inkovito
zdravljenje vecine bolnikov z napredovalo boleznijo in tudi doseganje zado-
voljive kakovosti njihovega zivljenja. Bolnike z napredovalim rakom ledvic
tako danes Ze zdravimo individualno prilagojeno, kar pomeni kar najbolj
ustrezno tar¢no zdravljenje glede na kombinacijo bolnikovih posebnosti,
naravo njihove metastatske bolezni in posebnosti posamitnega tarénega
zdravila.

UvoD

Rak ledvic sodi med redke vrste raka. Pogostost te bolezni pri odraslih je
2-3 % vseh primerov raka. Priblizno 35 % bolnikov z rakom ledvic ima ob
postavitvi diagnoze inoperabilno, lokalno napredovalo bolezen (15 %) ozi-
roma razsejano bolezen (25 %). Pri kar 50 % bolnikov s sprva lokalno ome-
jeno boleznijo se kljub uspeSnemu kirurSkemu zdravljenju razvije razsejana
oblika bolezni, pri veliki vecini (85 %) v prvih treh letih po operaciji primarnega
tumorja. Po podatkih Registra raka je v Sloveniji v letu 2007 za rakom led-
vic na novo zbolelo 270 bolnikov, od njih okrog 35 % z lokalno napredovalo
oziroma z razsejano obliko bolezni (1).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA LEDVIC

Rak ledvic je prakticno neobcutljiv na kemoterapijo pa tudi na hormonsko
zdravljenje. Pri bolnikih z lokalno napredovalim in razsejanim rakom ledvic
smo tako desetletja imeli zelo omejene mozZnosti sistemskega zdravljenja.
Na podlagi klini¢nih opazanj o spontani regresiji zasevkov pri 1-6 % bolnikov
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z manjSim obsegom metastatske bolezni in pa na podlagi sicer neprepricljivih
rezultatov nekaj klini¢nih raziskav je sistemsko zdravljenje bolnikov z rakom
ledvic ve€ kot dve desetletji slonelo na imunomodulacijskem zdravljenju.
Osnovno imunomodulacijsko zdravljenje je potekalo v obliki veckrat teden-
skih podkoznih aplikacij interferona alfa in je bilo u€inkovito le pri 10-20 %
zdravljenih. V nekaterih centrih so potekale tudi raziskave imunomodulacij-
skega zdravljenja s precej bolj toksi¢nim interlevkinom Il, ki je pri skrbno
izbrani skupini bolnikov dosegal bistveno boljSe prezivetje brez napredovanja
bolezni kot interferon alfa.

Taréno zdravljenje

BoljSe poznavanje biologije ledvi¢nega raka je v zadnjih letih privedlo do
razvoja ucinkovitih tarénih zdravil. V prvi vrsti ga je omogocilo odkritje bio-
loSke vloge onkogena von Hippel-Lindau (VHL), ki je pri vecini bolnikov s
sporadi¢no obliko raka ledvic mutiran oz. zaradi epigenetskih modifikacij
zavrt. Proteinski produkt gena VHL je sicer eden klju¢nih dejavnikov urav-
navanja odziva ledvi¢nega parenhima na stanje tkivne oksigenacije. V raz-
merah normoksemije proteinski kompleks VHL inhibira sistem transkriptor-
skih proteinov za Stevilne rastne dejavnike, ki med drugim spodbujajo tudi
tkivno proliferacijo in angiogenezo (zilni endotelijski rastni dejavnik (VEGF),
iz trombocitov izhajajoci rastni dejavnik (PDGF), transformirajoci rastni de-
javnik alfa (TGFa), eritropoetin...). V hipoksiji inhibicijsko delovanje protein-
skega kompleksa VHL popusti, spodbujeni rastni dejavniki pa omogocijo
prilagoditev ledvi¢nega parenhima hipoksi€nemu okolju. Enak ucinek, torej
stimulacijo Stevilnih rastnih dejavnikov, ima ob pojavu raka ledvic tudi zaradi
mutacije inaktivirani gen VHL, le da v tem primeru ni uravnalnega mehanizma,
ki bi zamejil nenadzorovano spodbujanje rastnih dejavnikov, kar koné&no pri-
vede do nastanka raka ledvic (2).

Za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim in metastatskim rakom led-
vic imamo trenutno na voljo zdravila iz skupine tirozinkinaznih inhibitorjev
(sunitinib, sorafenib, pazopanib), zdravila iz skupine inhibitoriev mTOR
(mammalian target of rapamycin) — torisel in everolimus — ter monoklonsko
protitelo bevacizumab, ki ga uporabljamo v kombinaciji z interferonom alfa.

Tirozinkinazni inhibitorji so peroralna zdravila, ki zavirajo delovanje tirozin-
kinaznih receptorjev (VEGFR, PDGFR, TGFa), pomnozenih na povrsini
tumorskih celic. Zaviralci tirozinkinaze delujejo na tumor pretezno citostatsko,
in sicer neposredno z zavoro celi¢ne rasti in razmnozZevanja, in pa posredno
z zaviranjem tumorske angiogeneze, kar je pri raku ledvic, ki je izrazito
dobro ozilien malignom, zelo pomemben taréni mehanizem. Sunitinib in
pazopanib sta indicirana v prvi liniji zdravljenja bolnikov z napredovalim
rakom ledvic z dobro in srednje dobro prognozo, sorafenib pa v drugi liniji
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po poprejSnjem imunomodulacijskem zdravljenju z IFa oziroma z IL-Il. V
izbranih primerih je sorafenib indiciran tudi kot alternativa v prvi liniji zdrav-
lienja bolnikov z dobro in srednje dobro prognozo (3-6).

Naslednja skupina tarénih zdravil za bolnike z napredovalim rakom ledvic
so inhibitorji mTOR, znotrajceli¢ni tirozinkinazni inhibitorji, ki delujejo na
ravni prevajanja signalov tirozinkinaznih receptorjev s celi€ne povrsine.
Temsirolimus je indiciran v prvi liniji zdravljenja bolnikov s slabo prognozo,
everolimus pa v drugi liniji po poprejSnjem zdravljenju s tirozinkinaznimi
inhibitorji ali kombinacijo bevacizumaba in IFa. Zdravilo temsirolimus je na
voljo le v parenteralni obliki, everolimus pa je peroralno zdravilo (7, 8).

Bevacizumab je Se eno tar¢no zdravilo iz skupine zaviralcev angiogeneze,
ki je indicirano v prvi liniji sistemskega zdravljenja bolnikov z metastatskim
rakom ledvic z dobro in srednje dobro prognozo. Gre za rekombinantno
humanizirano protitelo, ki veze cirkulirajo€i protein VEGF in s tem prepreci
njegovo vezavo na receptorje (VEGFR), s tem pa v nadaljnjem zavre sig-
nalne celi¢ne poti, ki jih uravnava VEGF. Tudi to zdravilo je v parenteralni
obliki, kombiniramo pa ga s podkoznimi injekcijami interferona alfa (3—6).

Zdravljenje napredovalega raka ledvic s tarénimi zdravili, ki je praviloma
kroni¢no, pri vecini bolnikov vsaj obasno povzrodi tudi neZelene ucinke. Ti
so resda vecCinoma blagi do zmerni, pogosteje prej neprijetni kot nevarni,
ob&asno pa vseeno pomembno poslab3ajo, v izjemno redkih primerih pa
tudi ogrozijo zivljenje. Najveckrat gre za poslabSanje sploSnega pocutja
(utrujenost, nemo¢&, spremembe razpolozenja, motnje spanja), za motnje
delovanja prebavil (spremembe okusa, ustna sluznica postane obcutljiva,
inapetenca, slabost, bruhanje, meteorizem, driske/zaprtje), za motnje delo-
vanja krvozilnega sistema (arterijska hipertenzija, sréno popuscanje, tromb-
emboli¢ni dogodki, pogostejSe krvavitve), za spremembe na kozZi in na
lasiS¢u (kozni izpus€aj, suhal/srbec€a in obCutljiva koza, hiperkeratoza, kozne
diskoloracije, palmoplantarna dizestezija), za hormonske (hipotireoza) in Se
nekatere druge motnje. Pogosto povzrocijo tudi patoloSke laboratorijske
izvide, kot so anemija, nevtropenija, tormbocitopenija, hipofosfatemija,
hiperurikemija, hiperglikemija, hiperlipidemija, zve€ane vrednosti amilaze in
lipaze in Se nekatere druge, ki pa v zdravljenju z inhibitorji tirozinkinaznih
receptorjev pretezno nimajo vecjega klinichega pomena, so pa pogosto
klinicno pomembni v okviru zdravljenja z inhibitorji mTOR, kar ve¢inoma terja
tudi dodatno medikamentno ukrepanje (9).

Z nastetimi vrstami tarénega zdravljenja, pogosto tudi z zaporednim tarénim
zdravljenjem, Stevilnim bolnikom, ki bi bili pred ero tar¢nih zdravil zdravljeni
zgolj podporno, danes pomembno izboljSamo prezivetje in jim kljub mnogim
potencialnim neZelenim uc€inkom zdravljenja zagotovimo tudi dobro Zivlje-
nje. Kljub vsemu pa optimalnega zdravila oziroma kombinacije ali zaporedja
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zdravil za zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom ledvic Se ni. Strokovna
vpraSanja, na katera Se iS¢emo odgovore v aktualno potekajocih klini¢nih
raziskavah, so kako, v kak8nem zaporedju ali tudi v kak8nih kombinacijah
¢im bolj u€inkovito uporabiti obstoje€a in prihajajoa taréna zdravila in pa
kdaj zaceti taréno zdravljenje — kakSna je pri bolnikih s karcinomom ledvic
vloga dopolnilnega tarénega zdravljenja. Ker gre pri vseh oblikah sodob-
nega sistemskega zdravljenja bolnikov z napredovalim rakom ledvic za
dolgotrajno zdravljenje (ve€¢ mesecev do vec let), sta posebnega pomena
pri tem tudi obseg in stopnja izrazenosti neZelenih uginkov zdravljenja. Ze
sedaj v okviru obstoje€ega, relativho ozkega spektra tarCnih zdravil izbira-
mo vrsto zdravljenja, ki je kar najbolj prilagojeno bolniku. UpoStevamo stanje
bolnikove maligne bolezni, bolnikove spremljajoCe bolezni in jemanje drugih
zdravil ter iz tega izhajajoe mozne medikamentne interakcije ter pri¢ako-
vane nezelene ucinke tarCnih zdravil. Predvidevamo, da bo mogoce Ze v
bliznji prihodnosti z razvojem novih generacij tarénih zdravil nacelo bolniku
prilagojenega zdravljenja Se bistveno izpopolniti (10).
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RAK MOD
Breda Skrbinc

POVZETEK

Tumorji mod (germinalni tumorji) so sicer redka vrsta raka, vendar pa so
med mlajSimi moskimi, starimi 20—40 let, najpogostejSa vrsta raka. Njihova
osnovna znacilnost je dobra ozdravljivost tudi v napredovali, metastatski
fazi bolezni, vendar le Ce sta diagnostika in zdravljenje v rokah strokovnjakov
Z izkusnjami pri zdravljenju bolnikov z rakom mod.

Zdravljenje lokalno omejene bolezni (klini¢ni stadij 1) je konservativno. Po
orhidektomiji bolnikovo stanje vecdinoma sledimo s pogostimi rednimi kon-
trolnimi pregledi, s katerimi aktivho iS¢emo morebitno metastatsko bolezen,
pooperacijsko dopolnilno zdravljenje s kemoterapijo (KT), obsevanjem (RT)
ali retroperitonealno limfadenektomijo (RPLND) pa uvedemo le redkim. Bol-
nike, pri katerih ob kontrolnih pregledih ugotovimo metastatsko bolezen
(kamor v klini¢ni praksi Stejemo tudi lokoregionalno razSirjeno bolezen z
zasevki v retroperitonealnih bezgavkah), zdravimo po standardnih nacelih
zdravljenja bolnikov z metastatskim germinalnim tumorjem. Zdravljenje
bolnikov z metastatsko boleznijo naértujemo s pomocjo napovednih dejav-
nikov poteka bolezni — histoloSkega tipa primarnega tumorja (seminomi/ne-
seminomski germinalni tumorji (NSGCT)), klinicnega stadija bolezni ter
serumskih vrednosti tumorskih oznacevalcev bolezni alfa fetoproteina (AFP),
B-horiogonadotropina (B-HCG) in encima laktat-dehidrogenaze (LDH).
Zdravljenje bolnikov z metastatskim germinalnim tumorjem praviloma
zatnemo s kombinirano KT, s katero pri bolnikih z manjSim obsegom
metastatske bolezni lahko dosezemo ozdravitev, pri bolnikih z obseznejSim
metastatskim NSGCT pa zdravljenje pogosto nadaljujemo kirur§ko z od-
stranitvijo vseh zaostalih zasevkov.

uvoD

Tumorji mod so redka vrsta raka, saj v populaciji odraslih obsegajo le 1-2 %
primerov rakavih bolezni, vendar pa so pri mladih moskih, starih 20—40 let,
najpogostejSa vrsta raka (1). Gre za maligno bolezen, ki je celo v napredo-
vali, metastatski fazi potencialno dobro ozdravljiva.

Tumorji mod nastanejo iz multipotentnih zarodnih celic kli€nega epitelija
semenskih kanalckov. Primarni tumor pravilom nastane v modih, v priblizno
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10 % pa zunaj njih, v centralni osi telesa (retroperitonej, mediastinum,
osrednje ZivCevje) (2).

HistoloSko tumorje mod delimo v dve osnovni skupini, in sicer v seminome
in v neseminomske germinalne tumorje. Slednji se praviloma pojavljajo kot
kombinacija ve¢ histoloSkih podtipov (embrionalni karcinom, tumor rumenja-
kove vreCke, horiokarcinom, zreli/nezreli teratom), v 10-15 % pa tudi v
kombinaciji s semonomom.

Seminomi se pretezno pojavljajo pri v povprecju 10 let starejsih bolnikih kot
NSGCT in jih pogosteje odkrijemo v zgodnejSi nemetastatski fazi bolezni
(le okrog 20 % primerov bolezni je ob diagnozi metastatskih). V zgodniji
metastatski fazi praviloma zasevajo limfogeno v aksialne bezgavke (retro-
peritonealno in mediastinalno), redkeje pa se bolezen kaze s hematogenim
zasevanjem v drobovije in skelet. Seminomi so zelo kemo- in radiosenzibilni.
Po drugi strani pa ima priblizno polovica bolnikov z NSGCT Ze ob postavitvi
diagnoze jasno metastatsko bolezen, poleg zasevkov v retroperitonealnih
bezgavkah imajo pogosto tudi hematogene pljune zasevke. NSGCT
praviloma niso radiosenzibilni, zreli teratom tudi ni kemosenzibilen, zato
bolnike s to histoloSko razliico bolezni zdravimo kirursko (3).

DIAGNOSTIKA

Pri bolniku s tumorjem mod je osnovna preiskava ultrasonografija, ki s 95-od-
stotno zanesljivostjo potrdi kliniéno diagnozo (3, 6) V okvir osnovne diagno-
stike sodi tudi doloCitev serumske vrednosti za germinalne tumorje specificnih
tumorskih oznacevalcev alfafetoproteina (AFP), B-podenote horiogonadotro-
pina (B-HCG) in nespecificnega tumorskega oznacevalca encima laktat-de-
hidrogenaze (LDH). V osnovno radiolo$ko diagnostiko sodita $e rentgeno-
gram plju¢ oziroma racunalniSka tomografija (CT) prsnega koSa in trebuha.
S temi preiskavami doloCimo razSirjenost (klini¢ni stadij) bolezni. Patohisto-
loSki tip dolo€imo po operaciji primarnega tumorja (orhidektomija), ki je tudi
v primeru metastatske bolezni praviloma vedno prvi terapevtski ukrep.

Na podlagi rezultatov diagnosti¢ne obravnave bolnike razvrstimo po klini¢nih
stadijih bolezni (tabela 1) ter po prognosti¢nih skupinah, s pomocjo katerih
nacrtujemo ustrezno, posamezniku prilagojeno zdravljenje (tabela 2) (6, 7).
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Tabela

1. Razdelitev bolnikov z germinalnim tumorjem po klinicnih stadijih bolezni

Stadij | Bolezen omejena na en testis ali oba testisa
Stadij 0 pTis NO MO SO
Stadij | pT1-4 NO MO Sx
Stadij A pT1 NO MO SO
Stadij 1B pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO
Stadij Il Bolezen omejena na lokoregionalne (retroperitonealne) bezgavke
Stadij IS kateri koli pT/Tx NO MO S1-3
Stadij I kateri koli pT/Tx N1-3 MO Sx
Stadij 1A kateri koli pT/Tx N1 MO SO
kateri koli pT/Tx N1 MO S1
Stadij 1B kateri koli pT/Tx N2 MO SO
kateri koli pT/Tx N2 MO S1
Stadij 1IC kateri koli pT/Tx N3 MO Sx
kateri koli pT/Tx N3 MO S0
Stadij Il Metastatska bolezen
Stadij 1l kateri koli pT/Tx kateri koli N M1 S1
Stadij IlIA kateri koli pT/Tx kateri koli N M1a S2
kateri koli pT/Tx kateri koli N M1a S2
Stadij 11IB kateri koli pT/Tx MO S3
kateri koli pT/Tx kateri koli N M1a S3
Stadij 1lIC kateri koli pT/Tx kateri koli N M1b kateri koli S

Tis = neinvazivni karcinom (carcinoma in situ), Tx = ni ocene primarnega tumorija,
M1a = zasevki v bezgavkah zunaj regionalnih in plju¢ni zasevki, M1b = zasevki
zunaj regionalnih bezgavk in plju¢, S = vrednost tumorskih oznacevalcev, Sx =
vrednosti tumorskih oznacevalcev neznane, SO = normalne vrednosti tumorskih
oznacevalcev, S1: LDH < 1,5 normalne vrednosti in B-HCG < 5000 mlu/ml in AFP <
1000 ng/ml, S2: LDH = 1,5- do 10-kratna normalna vrednost ali -HCG = 5000
mlu/ml — 50 000 mlu/ml ali AFP = 1000 ng/ml — 10.000 ng/ml; S3: LDH > 10-kratna

normalna vrednost ali B-HCG > 50.000 mlu/ml ali AFP > 10.000 ng/mi
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Tabela 2. Razdelitev bolnikov z metastatskim germinalnim tumorjem po
prognosticnih skupinah

Prognoza Seminomi Neseminomi
90 % bolnikov 56 % bolnikov
86-odstotno 5-letno prezivetje 92-odstotno 5-letno prezivetje
primarni tumor na modih ali primarni testikularni ali
ekstragonadalno retroperitonealni tumor
Dobra
brez visceralnih zasevkov zunaj  brez visceralnih zasevkov zunaj
plju¢ plju¢
normalne vrednosti AFP AFP < 1000 ng/ml
kakrsen koli B-HCG R-HCG < 5000 U/
kakrsen koli LDH LDH < 1,5 x NV*
10 % bolnikov 28 % bolnikov
72-odstotno 5-letno preZivetje 80-odstotno 5-letno prezivetje
primarni tumor na modih ali primarni testikularni ali
Srednje ekstragonadalno retroperitonealni tumor
dobra . . . AT . . .
visceralni zasevki zunaj plju¢ brez visceralnih zasevkov zunaj
normalne vrednosti AFP pljuc
kakrsen koli B-HCG AFP > 1000 in < 10.000 ng/ml
kakrsen koli LDH R-HCG > 5000 < 50.000 1U/I
LDH>1,5xin <10 x NV*
16 % bolnikov
48-odstotno 5-letno prezivetje
primarni testikularni ali
Slaba / retroperitonealni tumor

brez visceralnih zasevkov zunaj
plju¢

AFP > 10.000 ng/ml
R-HCG > 50.000 U/l
LDH > 10 x NV*

* NV = normalna vrednost
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ZDRAVLJENJE

Sodobno zdravljenje bolnikov z rakom mod zahteva multidisciplinarno ob-
ravnavo. Uspesno zdravljenje je vedno plod sodelovanje tima zdravnikov in
drugih zdravstvenih sodelavcev ve€ specialisti¢nih usmeritev (6, 7).

Zdravljenje bolnikov z germinalnim tumorjem kliniénega stadija |

Pri bolnikih z lokalno omejeno boleznijo (kliniéni stadij I) smo dolgoletno
nacelo neselektivnega dopolnilnega zdravljenja vseh bolnikov zamenjali z
nacelom aktivnega sledenja (watch and wait). Bolnike s seminomom klini¢-
nega stadija | smo Se pred nekaj leti zdravili z dopolnilno KT s citostatikom
karboplatinom ali pa z dopolnilnim obsevanjem retroperitonealnih bezgavk,
pri vecini bolnikov z NSGCT pa smo opravili diagnosti¢no-terapevtsko ope-
racijo — selektivno retroperitonealno limfadenektomijo. Tako smo pri priblizno
30 % bolnikov z NSGCT odkrili mikrozasevke v retroperitonealnih bezgav-
kah in jih, da bi preprecili kasnejsi pojav metastatske bolezni, zdravili Se z
dopolnilno KT. PrecejSen delez bolnikov s stadijem bolezni | je bil po teh
nacelih zdravljen ¢ezmerno. Ker gre za mlade mo$ke s pri¢akovano dolgo
Zivljenjsko dobo in ker so vse vrste dopolnilnega zdravljenja pomenile tve-
ganje za razvoj akutnih in kroni€nih nezZelenih u€inkov zdravljenja, je v
sodobnem Casu takSno vsesplodno neselektivno dopolnilno zdravljenje bol-
nikov z lokalno omejeno boleznijo postalo nesprejemljivo.

V zdravljenju bolnikov s seminomom klinicnega stadija | se tako danes
odlo€amo med tremi moznostmi obravnave. Na prvem mestu je aktivno
sledenje. Gre za redne in pogoste kontrolne preglede, ki vklju€ujejo klini¢ni
pregled, dolocitev serumskih vrednosti tumorskih oznacevalcev bolezni
(AFP, B-HCG, LDH) in ustrezne radioloSke preiskave (rentgenogram prsnih
organov, ultrasonografija trebuha, raCunalni§ka tomografija trebuha + prs-
nega ko8a). Ob morebitnem pojavu metastatske bolezni bolnike zdravimo s
kombinirano KT, v nekaterih primerih (klinicni stadij 1IA/IIB) lahko tudi z
obsevanjem podrocja retroperitonealnih bezgavk. Taka obravnava bolnikov
z lokalno omejenim germinalnim tumorjem je izvedljiva le ob ustrezni radio-
loski podpori (dostop do kakovostne slikovne diagnostike) in ¢e imajo bolniki
do takSne obravnave zrel in odgovoren odnos. Nedosledno aktivno sledenje
sicer lahko privede do poslab$anja prezivetja absolutno ozdravljivih bolni-
kov v zgodnjem stadiju bolezni. Ce aktivno sledenje ni izvedljivo ali ¢e bol-
niki zelijo dopolnilno zdravljenje, bolnike s seminomom kliniénega stadija |
lahko zdravimo s kratkotrajno dopolnilno KT s citostatikom karboplatinom,
ali z dopolnilnim obsevanjem retroperitonealnih bezgavk; slednje smo na
Ol Ljubljana sicer pri tovrstnih bolnikih opustili ze pred dvema desetletjiema,
v mednarodnih okvirih pa Se vedno velja za alternativno moznost dopolnil-
nega zdravljenja bolnikov s seminomom klinicnega stadija | (6-8).

36



Tudi za zdravljenje bolnikov z NSGCT klinicnega stadija | imamo danes na
voljo tri vrste obravnave z enakovrednimi moznostmi ozdravitve. Najpogo-
stejSa je aktivno sledenje, ki poteka po povsem istih postopkih kot pri bolni-
kih s seminomom klini¢nega stadija I. Druga moZnost, za katero se ob&asno
Se vedno odlogimo, zlasti e v primarnem tumorju ugotovimo pretezno tera-
tomske komponente, je RPLND. Izjemoma bolnikom predlagamo tudi do-
polnilno KT z dvema cikloma klasi¢ne kombinirane KT, ki pa je precej bolj
obremenilna od dopolnilne KT s karboplatinom.

Ustrezno zdravljenje bolnikov s seminomom in tudi z NSGCT klini¢nega
stadija | je v vsakem primeru pogojeno z moznostmi in izkuSnjami zdrav-
stvene ustanove, v okviru tega pa naj bo vedno stvar pretehtane skupne
odlocitve bolnika in njegovega onkologa.

Zdravljenje bolnikov z metastatskim seminomom in NSGCT

Zdravljenje bolnikov z metastatskim tumorjem mod se v zadnjih letih ni
pomembno spremenilo, razlikuje se le v nadaljnjem zdravljenju bolnikov z
metastatskim seminomom po zaklju€eni KT. Sicer pa tako bolnike z meta-
statskim seminomom kot tudi bolnike z metastatskim NSGCT praviloma
zdravimo z sistemsko KT. Bolniki glede na napovedne dejavnike poteka
bolezni (tabela 2) prejmejo 3 do 4 cikle kombinirane KT. Klasi¢na je kombi-
nacija cisplatina, etoposida in bleomicina, mozne pa so tudi kombinacije
nekaterih drugih citostatikov. Ce s KT ne dosezemo normalizacije izhodigéno
zviSanih serumskih vrednosti tumorskih oznacevalcev bolezni, sistemsko
zdravljenje nadaljujemo z drugimi citostatskimi kombinacijami do normali-
zacije njihovih vrednosti. Ko jo doseZzemo in ko tudi z radioloskimi preiska-
vami ne zasledimo ve€ znakov metastatske bolezni, je zdravljenje kon¢ano.
V nasprotnem primeru sistemskemu zdravljenju bolnikov z NSGCT praviloma
sledi kirurSka odstranitev vseh rezidualnih zasevkov in glede na njihov
histolo&ki izvid tudi odloCitev o nadaljnjih ukrepih. Pri seminomih, ki so zelo
kemosenzibilni, histolodko v rezidualnem tkivu v ve¢€ kot 70 % ugotovimo
nekrozo in fibrozo, zato je za opredelitev vitalnosti rezidualnih zasevkov po
konCani KT pri bolnikih z metastatskim seminomom v sodobnem c&asu
indicirana preiskava FDG-PET/CT. Ce je rezultat negativen, dokaj varno
opustimo zahtevno operacijo rezidualnih zasevkov in bolnika vklju¢imo v
program aktivnega sledenja. Ce pa je izvid FDG-PET/CT pozitiven, kar
dokazuje Se vitalno seminomsko tkivo, nadaljujemo aktivho zdravljenje
(KT/RT/RPLND/kombinacija). Preiskava FDG-PET/CT za oceno rezidualnih
zasevkov NSGCT ni primerna, zato je metoda izbire pri bolnikih z NSGCT
in rezidualnimi zasevki po KT Se vedno RPLND (6, 7).
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RAK PROSTATE

Bojan Strus

uvoD

Karcinom prostate je postal eden glavnih problemov moske populacije v
svetu. Priblizno 11 % moskih z rakom v Evropi ima raka prostate in 9 % jih
zaradi tega umre. Raziskave potrjujejo, da je tega raka v zahodnem svetu
vse vec, toen vzrok nastanka pa Se ni znan. Dejstvo je, da se starostjo
incidenca veca, stopnja malignosti pa upada.

Morda je prostati¢ni specifiCni antigen krivec za vec¢ odkritega raka, ki sicer
ne bi povzroc€al klini€nih znakov in zbolevnosti.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Vsi dejavniki, ki prispevajo k razvoju raka na prostati, Se niso poznani, nekaj
pa so jih Ze odkrili. Dednost je vsekakor med njimi. MoZnost nastanka se
vec€a v prvem kolenu za 5-11-krat in pojavi se tudi priblizno 5-7 let prej kot
pri drugi populaciji.

Raziskave potrjujejo, da okolje vpliva na razvoj raka prostate, zlasti na na-
predovanje latentnega v klini€no agresivno obliko. MoSki naj bi se izogibali
Zivalskih mascob in destilatov alkohola. Frekvenca spolne aktivnosti in uzi-
vanje paradiznika z likopenom kot mo¢nim antioksidantom menda delujeta
protektivno. Ob tem naj bi uzivali tudi majhne odmerke vitamina E, selena
in izoflavonidov.

ZGODNJA DETEKCIJA IN PRESEJANJE

Z odkritiem PSA je nastala moznost za zgodnje odkrivanje raka prostate.
StarejSemu moskemu lahko slu¢ajno odkrite nekolike visje vrednosti PSA
povzrocijo veliko skrbi, zdravniku pa dilemo, kako naj ukrepa. Morda je kar
prav, da merjenje PSA ni dolo¢eno za vse moske v populaciji.

Z rektalnim digitalnim pregledom prostate lahko izklju¢imo napredovalo
bolezen, seveda pa ne moremo izkljuciti zaCetne oblike.
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DIAGNOZA

Preiskave za postavitev diagnoze obsegajo digitorektalni pregled prostate,
pregled krvi na PSA in ultrazvo&no vodeno biopsijo prostate s tanko iglo
(debeline 18 G), s katero pridobimo stebriCke tkiva prostate za histoloSko
preiskavo. Preiskava poteka brez posebne predpriprave bolnika. Pozorni
moramo seveda biti, da pacient nima motenj strjevanja krvi, ki bi onemogo-
Cale normalno hemostazo. Bolnik je 5 dni pod antibioti¢no za&¢ito.

Ker PSA ni specifiCen za raka prostate, ampak ga izloa tudi normalna Zleza,
nimamo spodnje normalne vrednosti, ki ne bi bila patoloSka. To otezuje
zdravnikovo odlocitev za prvo in morebitne nadaljnje biopsije. Vedno je
zato treba upostevamo: velikost prostate, viSino in hitrost naras¢anja PSA,
pregled prostate, starost in spremljajoée bolezni. Stevilo odvzeti vzorcev je
lahko razli€no, obi¢ajno deset (z vsake strani po pet). Terapija benignega
zve€anja prostate z inhibitorji pet alfa reduktaze lahko zabriSe pravo dia-
gnozo in zniza vrednost PSA za polovico. Veliko moskih namrec jemlje ta
zdravila, res pa je, da raziskave potrjujejo, da Scitijo tudi pred rakom prostate
za okoli 23 %.

STADIJ BOLEZNI

Klasifikacija TNM razlikuje Stiri stadije. T1 in T2 razlikujeta intrakapsularno
fazo razvoja raka prostate od T3—T4, ki pomeni napredovanje bolezni skozi
organ. To razliko, ki je klju¢nega pomena pri odlo€anju o smiselnosti kirur-
Skega zdravljenja ali obsevanja, je mogocCe prikazati z magnetnoresonac¢no
preiskavo prostate.

Koliko je bolezen razSirjena, preverimo Se s scintigrafijo skeleta, ki pokaze
ali ovrze metastaze.

Pri vrednosti PSA, vecji od 20 ng/ml, je potrebna previdnost glede razlikova-
nja med stadijem T2 in T3. Digitorektalni pregled obi¢ajno podceni resni¢no
razsSirjenost bolezni. Vedno upostevamo tudi histoloSko oceno tumorja po
Gleasonu, ki mo¢no vpliva na specificno smrtnost kot posledico raka prostate.

ZDRAVLJENJE
Watchful waiting ali aktivho opazovanje

Opazovanje stanja izberemo na podlagi vseh bolnikovih okoliS¢in in tudi
njegovih Zelja, Se posebej ko bi z agresivnim zdravljenjem lahko naredili
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vec¢ Skode kot koristi. Uporabljamo ga v razli¢nih stadijih bolezni, predvsem
upostevajo€ bolnikovo priakovano Zivljenjsko dobo in pridruZene bolezni.

Nacin in Cas zaletka zdravljenja skuSamo odloziti, dokler rak klini€no ne
napreduje in postane agresiven.

Kirursko zdravljenje

Zdravljenje z operacijo je hamenjeno tistim, ki imajo bolezen omejeno na
prostato (T2, PSA pod 20 ng/ml, Gleason 8 ali manj) in pri¢akovano
desetletno prezivetje. Operacija obsega radikalno odstranitev prostate,
semenskih mesickov in obojestransko obturatorno limfadenektomijo.

Nacinov operacij in pristopov je ve&. Razlikujemo odprto, laparaskopsko in
robotsko radikalno prostatektomijo z ohranitvijo kavernoznih Zivcev, potreb-
nih za normalno erekcijo, ali brez.

Za odprto metodo sta na voljo retropubicni in perinealni pristop.

Ekstrakapsularna perforacija in zajetje seminalnih meSickov pri T3 pomeni
radikalno operacijo, vendar pozitiven kirurski rob, zato je potrebna dodatna
obsevalna terapija (pri 40 %). Se vedno ni jasno, ali tako dosezemo dalj$o
remisijo kot le z obsevanjem.

Noadjuvatna hormonska terapija pred radikalno operacijo ne podaljSa remi-
sije in ne pomeni ozdravljenja. Urologi je ne dajemo, ker zelimo zaradi boljSe
preglednosti operirati intaktno prostato.

Zapleti po radikalni prostatektomiji:

e perioperativha smrtnost 0,0-2,1 %
e huda krvavitev 1,0-11,5 %
e poskodba rektuma 0,0-5,4 %
e globoka venska tromboza 0,0-8,3 %
e plju¢na embolija 0,8-7,7 %
e limfokela 1,0-3,0 %
e urinska fistula 0,3-15,4 %
e blaga stresna inkontinenca 4,0-50,0 %
e huda stresna inkontinenca 0,0-15,0 %
e erektilna motnja 29,0-100 %
e obstrukcija vratu mehurja 0,5-14,6 %
e obstrukcija seCevodov 0,0-0,7 %
e striktura secnice 2,0-9,0 %
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Radikalno obsevanje prostate

Radikalno obsevanije pri lokaliziranem raku prostate ima enake rezultate gle-
de ozdravljenja in preZivetja kot kirurSki poseg. Zaradi anatomskih razli¢ic
prostate je glavni problem zamejtev organa za obsevanje. Pred posegom
zato priporo¢amo 3D-CRT z IMRT ali brez.

Nacin obsevanja — tele- ali brahiradioterapijo — doloci radioterapevt na pod-
lagi moZnost in bolnikovega stanja. Pri raku prostate, ki pacienta huje ogroza,
obicajno dajemo kratkotrajno antiandrogeno terapijo pred in med obsevanjem.

Transperinealna intersticijska brahiradioterapija s permanentnimi vsadki je
priporo¢ena pri stadiju cT1-T2a, pri vrednosti Gleason, manjsi od 7, PSA
pod 10 ng/ml, prostati, manjsi od 50 ml, brez poprejSnje transuretralne ope-
racije, ob dobrem pretoku urina in nizkem IPSS.

Obsevanje lezis¢a prostate takoj po radikalni operaciji v stadiju T3 NO MO
podaljSa ¢as do biokemicnega recidiva.

Vsekakor je vrednost PSA po radikalni operaciji okoli 0,2 ng/ml treba razumeti
kot znak lokalne ponovitve bolezni in je Cas za teleradioterapevtski ukrep.

Alternativo zdravljenje lokalnega raka prostate je Se kriokirurgija in visoko
fokusirani ultrazvok (HIFU).

Pozni zapleti obsevalne terapije so:
cistitis s hematurijo ali brez nje,
striktura secnice,

inkontinenca urina/blata,

proktitis,

kroni¢na driska,

obstrukcijski ileus,

erektilna motnja,

oteklina spodnjih okoncin in genitalij.

Hormonska terapija

Rak prostate je v vecini primerov hormonsko odvisen in na odtegnitev mos-
kega hormona testosterona obi¢ajno sprva tudi reagira. Nimamo $e napo-
vednega dejavnika, ki bi nam bil v pomo¢ pri razlikovanju agresivhega od
neagresivnega raka prostate.

Nacin odtegnitve testosterona je razli¢en.

Najpreprostejsi, najcenejsi in najbolj radikalen je kiruski poseg, ki mu stro-
kovno reCemo bilateralna orhiektomia: odstranimo tkivo mod. Vsekakor
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testosteron upade na kastracijsko raven; ostane ga le 5 %, ki ga izdeluje
nadledvi€nica.

S hormoni, ki posnemajo naravni gonadotropin, prekinemo produkcijo
testosterona na ravni hipotalamo-hipofizne osi. To so agonisti LH-RH.
Dajemo jih v obliki depojskih preparatov z injekcijami na nekaj mesecev. V
bistvu povzrocijo kemi¢no kastracijo. VpraSanje je, €e je seveda to tako
ucinkovito, kot je odstranitev mod.

Peroralni antiandrogeni so zdravila, ki s testosteronom tekmujejo za recep-
torje in na ta nacin napravijo apoptozo rakavih celic. Poznamo steroidne in
nesteroidne antiandrogene. Steroidni so sinteti¢ni derivati hidroksiprogesterona
in periferno blokirajo androgene receptorje. Prvi uporabljeni je bil ciproteron-
acetat. Ima tudi centralni u€inek na hipotalamo-hipofizno os.

Prvi nesteroidni antiandrogen je bil flutamid, ki je aktiven Sele s svojim pre-
snovkom. Pogosto ima povzro€a diarejo in je tudi hepatotoksicen.

Bikalutamid v monoterapiji 50 ali 150 mg enkrat dnevno je precej pogosta
terapija v danasSnjem ¢€asu. Ima malo stranskih ucinkov na psiho in na erek-
tilno sposobnost, povzro€a pa bole€nost in zve€anje prsnih Zlez. Nekatere
to tako moti, da ga nehajo jemati.

Kombinacijska terapija

e popolna antiandrogena blokada (peroralni antiandrogen skupaj z agoni-
stom LH-RH),

e minimalna antiandrogena blokada (uporaba finasterida ali dutasterida, ki
ga sicer uporabljamo pri benigno zvecani prostati),

e intermitentna antiandrogena blokada,

e dodajanje estrogenov,

e nehormonsko zdravljenje — kemoterapija (docetaksel).

Stranski uc€inki hormonske terapije so:

e kastracije: izguba libida, erektilne sposobnosti, vro€inski valovi, gineko-
mastija, kopi¢enje mascob z izgubo miSicne mase, anemija, osteoporoza,
izguba kognitivnih sposobnosti;

e estrogenov: kardiovaskularna toksi¢nost, kongestivno sréno popuscanje,
cerebrovaskularni dogodki, globoka venska tromboza, plju¢na embolija;

e antiandrogenov: steroidni — izguba libida, erektilna disfunkcija, redko
ginekomastija; pri nesteroidnih ginekomastija (v 70 %).
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HORMONSKO NEODZIVNI RAK PROSTATE

Definicija in razvrstitev hormonsko neodzivnega raka prostate (HRPC) sta
Se vedno predmet raziskav, saj gre ocitno za ve€ podvrsti bioloSkega poteka
raka prostate. Z leti vsak rak prostate prej ali slej preide v to zvrst. Morda je
pomembna visoka ekspresija gena bcl-2, ki pripomore k dezintegraciji mikro-
tubulov, in morda prav to sprozi antiapoptoti¢ni ucinek, da rakave celice
podivjajo v razrasti.

Odgovor nestrpno pri¢akujemo, saj bo pripomogel k temu, da bomo lahko
intenzivno zdravili le v tistih primerih, ko rak prostate pacienta hudo ogroza,
druge primere pa predvsem opazovali.

Izkusnje in klini¢na praksa kazeta, da je nacCinov zdravljenja raka prostate
veliko. Za nobenega ne moremo trditi ali ovredi, da je najboljSi ali najslabsi.
K bolniku je treba pristopiti individualno in uposStevati njegove potrebe ter
zdravnikove moznosti.
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RAK MATERNICNEGA VRATU IN TELESA

Marjetka Ursic-Vrséaj

uvoD

NajpogostejSa raka maternice sta rak endometrija in rak materni¢nega
vratu, ki vznikneta iz epitelija, ki prekriva materni¢no votlino oz. maternicni
vrat. Iz miSinega dela maternice vzniknejo redki sarkomi, ki jih je manj kot
5 % vseh rakov maternice. NajpogostejSi sarkomi so karcinosarkom, leio-
miosarkom in endometrijski stromalni tumor.

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bil rak endometrija leta 2007 peti
najpogostejSi rak pri Zenskah (5,3 %). Rak materni¢nega vratu je bil na 8.
mestu z delezem 3,1 % vseh rakov pri Zenskah (1). Rak endometrija in rak
materni¢nega vratu se med seboj zelo razlikujeta, predvsem po starosti zbo-
levanja, nevarnostnih dejavnikih, nacinih zdravljenja in tudi po moznostih
prepreCevanja zbolevanja.

Leta 2007 je bilo zapisanih 296 novih primerov raka endometrija; bolnice so
bile ve€inoma starejSe od 50 let. Istega leta je zaradi tega raka umrlo 45 Zensk.
Stevilo bolnic z odkritim rakom endometrija se, podobno kot v ostalih raz-
vitih drzavah, veca.

Z rakom materni¢nega vratu je bilo leta 2007 odkritih 153 bolnic, ki pa so
bile ve€¢inoma mlajSe od 50 let. V Sloveniji se Stevilo bolnic z rakom mater-
ninega vratu, predvsem zaradi dobro organiziranega presejanja, iz leta v
leto manjSa. Leta 2007 je zaradi raka materni¢nega vratu umrlo 44 Zensk (1).

RAK MATERNICNEGA TELESA
Etiologija

Rak endometrija je predvsem bolezen Zensk po menopavzi, starih 50-65 let.
Najpomembnejsi nevarnostni dejavniki so ¢ezmerna telesna teza, sladkorna
bolezen in zviSan krvni tlak. Dejavniki tveganja so lahko tudi estrogeni (brez
progestagena ali le nizka raven v serumu), zdravljenje s tamoksifenom vec¢
kot 5 let, obsevanje predela medenice v preteklosti, rak dojke in/ali jajénikov,
nepolipozni rak debelega Crevesa in rak endometrija pri krvnih sorodnicah.
Visoke ravni estrogenov v serumu so lahko posledica ¢ezmerne telesne teze,
sindroma policisti¢nih jajénikov, pozne menopavze, tumorjev, ki tvorijo estro-
gene, disfunkcije jajénikov in hormonskega nadomestnega zdravljenja brez
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dodanih progestagenov (2, 3). Rak endometrija, povezan z druzinsko
obremenjenostjo, je redka bolezen. Po sedanjem znanju je tega raka
priblizno 6 % (4).

Patologija

Rak endometrija je, glede na patohistolosko opredelitev, v ve¢ kot 80 % prime-
rov adenokarcinom. RedkejSe oblike so papilarno-serozni rak endometrija,
svetloceli¢ni rak, skvamozni, mucinozni itd. Adenokarcinom endometrija
pogosto nastane iz hiperplazije endometrija. Rak endometrija se razrasc¢a
lokalno: v materni¢ni vrat, skozi miometrij do seroze in v ostale organe v
mali medenici. Lahko se Siri tudi limfogeno ali hematogeno. Najhitreje se
razrascajo ali metastazirajo slabo diferencirani tumor;ji (3).

Katera so znamenja bolezni?

Krvavitev iz maternice, vec¢ let po menopavzi, je najpogostejsi in hkrati naj-
pomembnejSi znak. Zakaj najpomembnejSi? Zato, ker se krvavitev pojavi
zaradi poskodbe Zilja endometrija Ze na zaletku bolezni in je opazna, oza-
vesCene Zenske — in teh je na sre€o veclina — pa hitro poiS¢ejo pomoc pri
ginekologu. Zato raka endometrija praviloma odkrijemo zgodaj, v zacetni
obliki in v zgodnjem stadiju bolezni, kar seveda omogoca tudi uspesSnejse
zdravljenje. Krvavitev iz maternice, predvsem nekaj let po menopavzi, je
resno opozorilno znamenje; priblizno v tretjini primerov pri teh Zenskah od-
krijemo raka endometrija.

Krvavo obarvan izcedek iz maternice se lahko pojavi pred obilnejSo krvavit-
vijo in lahko traja tudi ve¢ tednov ali mesecev. Ne tako redko se Se vedno
zgodi, da ta simptom Zenske prezrejo in ga poveZejo z napornim delom ali
z zakasnelo menstruacijo.

Test PAP ali bris materni€énega vratu ni metoda za odkrivanje raka endome-
trija, saj karcinomske celice endometrija odkrijemo praviloma le v priblizno
tretjini brisov pri bolnicah z vedjim tumorjem. Seveda pa najdba atipi¢nih
endometrijskih celic v brisu materni€énega vratu zahteva takoj$nje diagno-
sticne posege za odkrivanje morebitnega raka endometrija, in to tudi pri
zenskah, ki nimajo znacilnih tezav.

Postavitev diagnoze

Diagnoza temelji na patohistoloSkem izvidu biopsije endometrija, ki ga pri-
dobimo s histeroskopijo ali s klasi¢no abrazijo. Za izkljuCitev invazije v
endocerviks je potrebna frakcionirana (deljena) abrazija, ki vklju€uje lo¢eno
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abrazijo endometrija in endocerviksa. Preoperativne preiskave pri Zenskah
z zaCetnimi stadiji so: klini¢ni pregled, rentgenogram plju¢ in srca, ultra-
sonografija, pregled krvi in biokemicne preiskave. Pri starejSih bolnicah s
Se drugimi boleznimi so potrebne dodatne ciljane preiskave. Pri bolnicah,
pri katerih je z ginekoloskim pregledom, klini€énimi preiskavami ali labora-
torijskimi izvidi podan sum na razSirjeno bolezen, so potrebne dodatne
preiskave, kot so cistoskopija, rektoskopija, racunalniS§ka tomografija (CT)
ali magnetnoresonanc¢no slikanje (MRI) (2).

Razsirjenost (stadij) bolezni

Stadij bolezni dolo¢amo kirursko, pri emer je treba upostevati predvsem
patohistoloSko opredelitev tumorja, diferencijacijo, mikroskopsko Siritev
tumorja v globino maternice, v materni€ni vrat in metastaziranje v bliznje ali
oddaljene organe. Razvri¢anje karcinoma endometrija glede na razSirjenost
bolezni temelji na klasifikaciji FIGO (Federation Internationale de Gynecologie
et d' Obstetrique — FIGO). Stadiji po klasifikaciji TNM so razvrs€eni podob-
no. Poenostavljena klasifikacija FIGO razvr§€a raka endometrija v Stiri
stadije: prvi stadij pomeni, da je rak endometrija omejen na telo maternice,
stadij Il pomeni razSiritev na materniéni vrat, stadij Ill vklju€uje prizadetost
organov medenice, stadij IV pa metastaziranje v oddaljene organe. Najno-

poenostavlja oz. zdruzuje pa nekatere podstadije (5).

Prognoza

Slab%o prognozo imajo bolnice, ki so starejSe, z raz8irjeno boleznijo in s
slabo diferenciranimi tumorji. Bolnice s stadijem | ali Il prezivijo pet let v 70—
95 %, s stadijem Il ali IV v 10-60 %. Pet let in veC preZivi ve€ kot polovica
vseh bolnic z rakom endometrija (2).

Zdravljenje

Osnovni kirurski poseg je odstranitev maternice, obeh jajénikov in zve€anih
pelvicnih bezgavk oz makroskopsko sumljivih sprememb v trebusni votlini.
Ali je potrebna odstranitev pelviénih in obaortnih bezgavk pri vseh bolnicah
z rakom endmetrija, Se vedno ni povsem reSeno vpraSanje. Pred kratkim
objavljeni izsledki obsezne analize niso pokazale razlike v prezivetju, ugo-
tovljena pa je bila statisti¢no znacilna razlika glede pooperacijskih zapletov.
Bolnice, pri katerih je bila, ne glede na razSirjenost bolezni, izvrSena pelvi¢na
in obaortna limfadenektomija, so imele pomembno ve¢ pooperacijskih za-
pletov kot bolnice v skupini brez limfadenektomije. Ceprav je bil osnovni
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poseg pred leti laparotomija, pa v nekaterih primerih postaja vse bolj po-
membna laparoskopsko izvedena operacija, predvsem pelvicna limfaden-
ektomija, ki je za bolnico pomembno manjSa obremenitev kot pa laparatomija
(2, 3, 6-9). Zavedati se je treba, da so bolnice z rakom endometrija najvec-
krat starejSe Zenske, s Stevilnimi spremljajo¢imi boleznimi.

Odlocitev o zdravljenju temelji na predlogu multidisciplinarnega ginekolosko-
-onkoloskega konzilija. IzhodiS¢e za vrsto priporo¢enega zdravljenja na On-
koloSkem institutu Ljubljana in Ginekoloski kliniki v Ljubljani so revidirane
smernice iz leta 2002, ki pa jih bo, glede na novosti zadnjih let, treba znova
prenoviti. Priporo¢ena kirurSka dolocitev stadija omogoca nacrt zdravljenja,
ki temelji na Stevilnih patohistoloskih in prognosti¢nih dejavnikih (10).

Spremljanje stanja bolnic po zdravijenju

Sledenje stanja bolnic je potrebno zaradi ugotavljanja uspesnosti primar-
nega zdravljenja, odkrivanja morebitnih zapletov zdravljenja ali obnovitve
bolezni. Pri bolnicah brez simptomov opravimo prvi ginekoloski pregled
(vaginalni in rektalni) po dveh mesecih, prva tri leta opravljamo ginekoloske
preglede na vsake Stiri mesece. Tri do pet let po zdravljenju priporo¢amo
ginekoloske preglede na Sest mesecev in nato na eno leto. Test PAP ni del
kontrolnih pregledov po zdravljenju endometrijskega karcinoma. Pri bolnicah
s simptomi so potrebne dodatne preiskave, kot sta npr. ultrasonografija
trebuha ali CT (10).

RAK MATERNICNEGA VRATU
Etiologija

Kljuéni dejavnik za nastanek predrakavih sprememb in invazivnega raka
materni¢nega vratu je dolgotrajna (perzistentna) okuzba z onkogenimi hu-
manimi papilomskimi virusi (HPV). NajpogostejSa onkogena HPV sta geno-
tipa HPV 16 in HPV 18. Odkrijemo ju pri 50—60 % hudih predrakavih spre-
memb (CIN 3) in pri ve€ kot 70 % primerov raka materni¢nega vratu. Razvoj
okuzbe s HPV v dolgotrajno okuzbo pogojuje dolgotrajna uporaba kontra-
cepcijskih tablet, nekatere druge okuZbe noZnice, obseZne okuzbe s HPV
in nekateri genotipi onkogenih HPV, pa tudi druzinska obremenjenost z
rakom materni¢nega vratu (11,12). Zdravil za okuzbo s HPV ni, $e najbolj
ucinkovit ukrep je odstranitev podrocja, pri katerem so se ze zacele pred-
rakave spremembe, npr. konizacija v primeru CIN 2, 3.
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Patologija

Vecina rakov materni¢nega vratu (80 %) je planocelularnih ali skvamoznih,
priblizno 10 % je Zleznih rakov ali adenokarcinomov. Ker adenokarcinom
vznikne v materni¢nem kanalu, ga je teZe odkriti. Prav tako je manj ob¢utljiv
za obsevanje in praviloma teZe ozdravljiv kot planocelularni rak maternic¢-
nega vratu (13).

Katera so znamenja bolezni?

Predrakave spremembe in zacetni rak materniénega vratu praviloma ne
povzroCajo tezav, kar je pomembno predvsem pri zenskah, ki ne hodijo na
redne ginekoloSke preglede in odvzeme brisov materniCnega vratu (14).
Ker nimajo ginekoloskih tezav, pridejo na pregled Sele, ko se tezave poja-
vijo, to pa je takrat, ko je rak materniCnega vratu ze razSirjen in teZje ozdravlijiv.
NajpogostejSi znamenji sta krvav izcedek iz noznice ali krvavitev — med
menstruacijama, po spolnem odnosu ali po menopavzi. Kasni simptomi so
odvisni predvsem od nacina Sirjenja bolezni (proti se€ilom ali danki). Pri
infiltraciji parametrijev se lahko razvije edem ene ali obeh nog, zunanjega
spolovila in spodnjega dela trebuha. Bole€ina je pri raku maternicnega
vratu dokaj kasen simptom. Kompresija Zivcev povzro&i motnje in bole€ine
v podroCju presakralnega pleteza ter ishiadicnega in obturatornega Zivca.
Pri Sirjenju karcinoma proti se€nemu mehurju nastajajo tenezmi, dizurije in
hematurije, kasneje lahko tudi fistule. Podobni simptomi se pojavijo tudi pri
prizadetosti rektuma. Hematurije in proktoragije spremlja slabokrvnost,
hujSanje in sploSno slabo pocutje in oslabelost.

Postavitev diagnoze

Postavitev diagnoze temelji na patohistoloski opredelitvi tumorja po odvzemu
tkiva: z biopsijo, abrazijo ali po konizaciji (10, 13).

Razsirjenost (stadij) bolezni

Tudi dolo¢anje stadija raka materni¢nega vratu temelji na klasifikaciji FIGO.
Napravi se z vaginalno-rektalnim ginekoloSkim pregledom, ki ga opravita
najmanj dva preiskovalca (morda v sploSni anasteziji). Pri napredovalih sta-
dijih je treba opraviti tudi cistoskopijo, rektosigmoidoskopijo, kontrastno sli-
kanje Crevesja z barijem, intravensko pielografijo in rentgensko slikanje
prsnega koSa. Biopsija (po poprejsnji kolposkopiji) in histoloSka opredelitev
tumorja sta obvezni preiskavi. Zaradi pomanijkljivosti zgolj klinicnega razvr-
8Canja bolezni pri raku materni¢nega vratu in za pomo¢ pri odlo€anju za
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zdravljenje, dobivajo vedno vecjo veljavo preiskave, kot so CT, MRI in PET-
CT. Klasifikacija FIGO upoSteva anatomsko razSirjenost bolezni, in ne
kirurS8kega stadija, ter deli invazivnega raka materni¢nega vratu v Stiri sta-
dije: tumor, ki je omejen le na materni¢ni vrat, kot stadij I. Invazivna rast v
materni¢no telo ne spremeni stadija. V stadij Il so razvrd€eni karcinomi
materni€nega vratu, ki se $irijo iz maternice, vendar ne do medeni¢ne stene
in/ali se Sirijo v noznico (zgornji dve tretjini). Ko se tumor Siri do medeni¢ne
stene in/ali povzroca hidronefrozo ali afunkcijo ledvice (ledvic), bolezen
opredelimo kot stadij Ill. Stadij IV vklju€uje tumorje, ki se S$irijo iz male me-
denice in/ali rastejo infiltrativno v mehur in/ali rektum.

Prognoza

Podobno kot pri ostalih ginekoloskih rakih je tudi pri raku materni¢nega vratu
odkritje bolezni v zgodnjem stadiju klju¢ni dejavnik za ¢im boljSe prezZivetje.
Ce bolezen odkrijemo v stadiju |, 5 let preZivi ve¢ kot 80 % bolnic. Petletno
obdobje prezivi polovica bolnic s stadijem I, Cetrtina bolnic s stadijem Il in
manj kot 5 % bolnic s stadijem IV (14—16).

Zdravljenje

Osnovni metodi zdravljenja invazivnega raka materni¢nega vratu sta kirurski
poseg ali radioterapija. Tudi pri tem raku dokonéna odlocitev o zdravljenju
temelji na mnenju multidisciplinarnega ginekolo$ko-onkoloSkega konzilija
(10, 17). Z radioterapijo lahko zdravimo vse stadije skvamoznega raka ma-
terniCnega vratu, primarno kirur§ko pa zdravimo le bolnice v stadijih | do lIA.
Pri kirurSkem zdravljenju raka materni¢nega vratu stadija IA upostevamo
priporo€ila, ki so jih izdelali na GinekoloSki kliniki Ljubljana in ki temeljijo na
to€kovanju, upostevajo€ patomorfoloska merila, kot so celi¢ni tip karcinoma,
mitoti€ha aktivnost, tip invazije, obrambna reakcija, invazija v Zile in globina
invazije. Glede na celokupno Stevilo tock je lahko priporo¢ena konizacija,
vaginalna ali abdominalna histerektomija (z vaginalno manseto ali brez nje)
oz. abdominalna histerektomija z limfadenektomijo (z vaginalno manseto ali
brez nje). Cilj sodobnega kirurSke zdravljenja zgodnjih stadijev raka mater-
nicnega vratu je ob optimalnem zdravljenju povzrociti ¢&im manj Skodljivih
posledic za bolnico. Zato v posebnih primerih lahko maternico ohranimo
(zelja po rojevanju) in konizaciji pridruzimo Se limfadenektomijo. Najnovejsi
podatki raziskav kazejo, da je odstranitev materni¢nega vratu (trahelektomija)
in disekcija pelvi¢énih bezgavk pri izbranih bolnicah s stadijem IA2 in IB1
(manj kot 2 cm) dovolj ucinkovito zdravljenje, ki omogoca uspesno zanosi-
tev pri ve€ kot 50 % bolnic. Odstranitev jajénikov bolnicam, mlajSim od 45
let in z zaetnim rakom materni¢nega vratu, ni potrebna, ker se metastaze
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v jajCnikih pojavljajo le redko. U&inkovitost obsevanja dokazano zveca sen-
zibilizacija s cisplatinom. Pri stadijih IIB do Il je indicirano radikalno obse-
vanje po posebni shemi. Prav tako pri stadiju IVA. Pri redkih bolnicah je pri
stadiju IVA mogocCe za zdravljenje izbrati tudi pelvicno eksenteracijo. Pri
stadiju IVB je obsevanje blazilno, oddaljene metastaze pa obsevamo ali jih
zdravimo s sistemskimi citostatiki. Radioterapija adenokarcinomov mater-
nicnega vratu je manj uspesna, zato je kirurSki poseg, €e je le izvedijiv,
primarno zdravljenje. Napredovale stadije obsevamo enako kot skvamozni
karcinom (13).

Preventiva

Najstarejsi in zaenkrat najuspesSnejSi nacin prepreCevanja raka maternic-
nega vratu je odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega
vratu (sekundarna preventiva). Ze desetletja za odkrivanje predrakavih
sprememb materni€nega vratu uporabljamo presejanje z odvzemom brisa
materninega vratu in mikroskopski pregled odvzetega vzorca. Presejanje
za raka materni¢nega vratu je najbolj uspesSno z organiziranimi drzavnimi
programi, ker predvsem omogoc¢ajo nadzor kakovosti in ucinkovito izvajanje
programa na vseh podrogjih, ki so za uspeSno presejanje nujno potrebni. V
Sloveniji smo drzavni program presejanja za raka materni¢nega vratu (DP
ZORA) uvedli leta 2003 (16). Po podatkih Registra raka za Slovenijo se je
Stevilo bolnic z rakom materni€nega vratu zmanjsalo za skoraj 40 %.

V zadnjih letih se kaze moznost dodatnega prepre€evanja raka maternic-
nega vratu s preventivnhim cepljenjem proti HPV. Kak$en bo vpliv cepljenja
na zmanj$evanje invazivnega raka materni¢nega vratu, bo mogoc¢e oceniti
¢ez 20 do 30 let (18).

ZAKLJUCEK

Rak endometrija in materni€nega vratu sta pomembni obliki ginekoloskih
rakov. Prvi, ker je najpogostejSi med ginekoloskimi raki, in drugi, ker ga
lahko ucinkovito prepre€imo z ustreznimi preventivnimi metodami. Redni
ginekoloski pregledi po priporodilih, osvescenost Zensk in ginekoloski pre-
gledi ob prvih znamenijih bolezni so pomembni pri vseh ginekoloskih rakih,
tudi pri raku endometrija in raku materni¢nega vratu.
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RAK JAJCNIKOV

Vida Strzinar

Rak jajénikov (r.j.) je med ginekolo8kimi raki najbolj maligen, saj za njim
umreta skoraj dve tretjini zbolelih. V teku Zivljenja zboli 1-2 % zensk. Zad-
njih nekaj let je incidenca v Sloveniji okrog 18/100.000 zensk. Vrh zbolev-
nosti je okrog 60. leta starosti; pred 40. letom zboli le 10-15 % bolnic (1).
Po zadnjih podatkih EUROCARE je petletno prezivetje v Sloveniji in Evropi
40-odstotno.

Vzrok tako visoki smrtnosti je kasno odkritje bolezni in neuc€inkovito zdrav-
lienje pri razSirjeni bolezni. Dobre moznosti za ozdravitev so v zgodnjih
operabilnih stadijih (90 %), vendar je bolnic z majhnim r.j. le ena Cetrtina.
Bolezen namre¢ na zaCetku poteka skoraj neopazno. BoleCine v trebuhu,
tis€anje, napetost so neznadcilni simptomi, ki jih Zenske navadno pripiSejo
prebavnim motnjam. Kasneje se naglo ve€a obseg trebuha, ker se pojavi
ascites ali velika tumorska masa. Takrat je bolezen Ze v napredovalem
stadiju in ozdravljiva le pri 20-25 % bolnic.

Zal za zgodnje odkrivanije r.j. nimamo uginkovite metode. Redni ginekolo$ki
pregledi ne pomagajo.

DIAGNOSTIKA IN ZAMEJEVANJE, PROGNOSTICNI DEJAVNIKI

Pri ginekoloskem pregledu z bimanualno palpacijo in vaginalno ultrasono-
grafijo ugotovimo tumorsko maso v medenici, pri napredovalem r.j. obi¢ajno
Se ascites in/ali tumefakte v trebusni votlini. Pogosto jaj¢niki niso zelo zve-
¢ani in je vec€ina tumorske mase v zgornjem delu trebuha. Posebna oblika
je t.i. primarni peritonealni serozni karcinom (PPSC), ki je histolo8ko in po
kliniCni sliki in odzivnosti na zdravljenje povsem podoben r.j., le da je razSirjen
po peritoneju in sluznici, ne zajema pa strome jaj¢nikov.

Z ultrasonografijo trebuha, raéunalniSko tomografijo (CT) in magnetnoreso-
nan¢nim slikanjem (MRI) prikazemo razSirjenost bolezni in nacrtujemo
zdravljenje. Obvezno je rentgensko slikanje pljuc, ker je najpogostejSe od-
daljeno zasevanje v plevro.

Ce je ascites, trebuh punktiramo, da organe v njem razbremenimo tlaka in
da lahko napravimo citoloSko preiskavo. Prav tako obvezno odstranimo
plevralni izliv, obvezna je citooska preiskava.
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Pri razSirjenem r.j. je praviloma zviSana vrednost tumorskega oznacevalca
Ca 125; vrednost spremljamo, s tem pa ucinkovitost zdravljenja. Pogosto
so zviSane tudi vrednosti CEA, Ca 15-3, redkeje Ca19-9.

Vrednost Ca 125 je v zaCetku, ko je rak omejen na jajénik, visja le pri 20 %
zbolelih in zato na zalost ni v pomo¢ pri zgodnjem odkrivanju r.j. (2). Poleg
tega je vrednost v reproduktivnem obdobju ob¢asno tudi fizioloSko zviSana,
tako da odvzem krvi za Ca 125 lahko pri asimptomatskih zdravih Zenskah
povzroCi nepotrebno paniko. Vrednost Ca 125 je zviSana tudi pri boleznih
jeter, nekaterih drugih metastatskih rakih in praviloma pri ascitesu, ne glede
na njegov vzrok.

Brez vpogleda v trebusno votlino in biopsije tumorja ne moremo postaviti
diagnoze. Zato je zamejevanje (staging) r.j. samo kirur§ko. Uporabljamo
klasifikacijo FIGO (3).

Stadiji bolezni

Stadij | rak je omejen na jajCnike

la zajet je en jajénik

Ib zajeta sta oba jaj¢nika

Ic zajet je en jajCnik ali oba, vendar tumor prerad€a povrsino

jajénikov in/ali je v trebuhu ascites ali ruptura kapsule.

Stadij Il rak je omejen na medenico

lla omejen na rodila (razSirjen na jajcevoda ali maternico)

IIb zajema druge strukture v medenici

llc kot st. Ila in llb, a preraS¢anje povrsine jajCnikov in/ali

pozitivna citologija izpirka iz Douglasove vrece ali ascites ali
ruptura kapsule.

Stadij Il rak je razSirjen po trebusni votlini
llla tumorska masa je v medenici, v vi§jem predelu trebusne
votline so mikroskopski zasevki na peritoneju
-lllb isto kot llla, le da so zasevki vidni, a manjsi od 2 cm
-llic isto kot llIb, zasevki pa so vecji od 2 cm in/ali ima metastaze
v retroperitonealnih in/ali ingvinalnih bezgavkah.

Stadij IV rak ima oddaljene metastaze

Plevralni izliv: maligne celice morajo biti citoloSko potriene. Stadij bolezni je
najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik (slika 1) (3).
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Slika 1.

Histologija

Glede na izvor malignih celic raka jajcnikov razlikujemo tri vrste:
o epitelijski,

e stromalniin

e germinalni rak jajénikov.

Najpogostejsi je epitelijski r.j., ostala dva sta redka in je njun delez manj kot
10-odstoten, klini¢na slika in zdravljenje drugac¢no.

Najpogostejsi epitelijski tipi r.j. so:

papilarni serozni adenokarcinom,
endometrioidni adenokarcinom,
mucinozni adenokarcinom,

svetlocelicni (clear cell) adenokarcinom,
nediferencirani adenokarcinom,

mesani tip.

Prognoza je najugodnej$a pri mucinoznem tipu, ker se pojavi praviloma kot
tumorska masa v medenici in se redkeje razSirja v zgornji del trebuha (nizji
stadij).
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Na prognozo bolj kot histoloski tip vpliva diferencijacija tumorja, ki praviloma
pomeni bioloSki maligni potencial. Bolnice s slabo diferenciranimi tumorji
(stopnja 3) imajo ne glede na histoloski tip slabSe prezivetje.

Poleg stadija bolezni je najpomembnejSi prognosticni dejavnik radikalnost
kirurSkega posega. Ce ni mogoca resekcija vseh tumorskih mas, je prognoza
za prezivetje slaba.

Eden najpomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov je tudi stanje zmogljivosti,
t.i. performans status, ki ga ocenjujemo po raznih lestvicah. Dobro stanje
zmogljivosti pomeni, da je bolnica sposobna opravijati vsa dela. Ker je
zdravljenje r.j. maksimalno obremenjujoce, je pogoj, da bolnico sploh lahko
zdravimo, njena dobra kondicija.

Starost je zelo pomembna in boljSe prezivetje imajo mlajSe bolnice — po 70.
letu starosti je prezivetje pod 20 % tudi zato, ker je obseg moznega zdrav-
lienja man;jSi kot pri mlajSih. StarejSe bolnice imajo praviloma slab3Se stanje
zmogljivosti, oslabljen imunski sistem.

Neraziskana velika neznanka, ki najpomembneje vpliva na prognozo, pa je
biolodki maligni potencial tumorja. Ta odlo&a, kako se tumor Siri, metastazira
ali ne in kako se odziva na terapijo (kemosenzitivnost), se po zdravljenju
ponovi ali ne. Ce razsirjeni tumor ne reagira na sistemsko zdravljenje, je
smrt neizbezna. Tudi vsaka ponovitev bolezni je neozdravljiva.

ZDRAVLJENJE

Kirurski poseg z odstranitvijo vseh tumorskih mas (citoreduktivna kirurgija,
v anglosaksonski literaturi imenovana debulking) je pogoj za ozdravitev.
Kirurgija r.j. spada med najzahtevnejSe in bolnice z raz8irjeno boleznijo
sodijo v specializirane centre, kjer so sposobni kirurgi in odli¢na predope-
racijska diagnostika in priprava na operacijo ter vrhunska pooperacijska
intenzivna nega.

Standardna operacija je histerektomija z adneksi, apendektomija in omen-
tektomija. Ce je stadij zadetni, je treba narediti $tevilne biopsije in izpirke
zaradi zamejevanja. Od standardne operacije odstopamo samo pri mladih
bolnicah, ki Zelijo Se zanositi, a le ¢e se prepriCamo, da gre za stadij la
(natanéno zamejevanje). Takrat pustimo maternico in preostale zdrave
adnekse na mestu.

Pri operaciji bolnic z razSirjenim rakom kirurg oceni in natan¢no opise vse
tumorske mase v trebuhu (pozicijo in velikost) in odstrani vse tumorje iz
trebusne votline in retroperitoneja (metastaze v bezgavkah). Samo v neka-
terih centrih odstranjujejo tudi prizadeti peritonej (peritonektomija), resek-
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cija prizadetega Crevesa pa je standardni postopek. Prezivetje bolnic je ne-
posredno odvisno od radikalnosti operacije oziroma velikosti ostanka (slika
2in 3) (3-6).

Slika 2.

Optimalni ostanek je 0 cm, suboptimalni je do 1 cm, vse kar je veg, je neza-
dostno.

Tako radikalna kirurgija ni mogoca pri vseh bolnicah z razSirjenim rakom.
Prvi pogoj je dobra kondicija bolnice, nato sledi ocena operabilnosti.

Kljub slikovnim preiskavam Sele pogled v trebusno votlino pove, ali je mozna
optimalna citoredukcija, zato pri vprasljivi operabilnosti vedno naredimo
diagnosti¢no laparoskopijo (tudi minimalno laparotomijo) in nadaljujemo z
laparotomijo.

Ce ocenimo, da optimalna resekcija ni mozna ali je preveé tvegana (mejno
operabilni tumoriji, slabo stanje zmogljivosti), naredimo le biopsije, od ope-
racije odstopimo in bolnica bo zacela zdravljenje s kemoterapijo (3, 7). Po-
stopek imenujemo neoadjuvantna kemoterapija (KT) in po nekaj ciklusih KT
s preparati platine sledi t.i. sekundarni debulking, operacija, ki mora biti
citoreduktivna (brez ostanka), sicer nima smisla. Bolnica po operaciji znova
dajemo KT.

Studije EORTC in GOG kazejo, da je preZivetje enako kot s primarno kirur-
gijo, zapletov je bistveno manj, ker je tumorjev manj in so manj8i, zato je
vedji tudi delez optimalne citoredukcije.
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Slika 3.
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Standardni postopek ostaja radikalna primarna citoreduktivna kirurgija in
nato adjuvantna KT, sekundarni debulking priporo¢ajo za stadije llic in IV.
Prednost sekundarnega debulkinga je tudi ta, da ocenimo uc€inek KT
(zmanj8anje tumorjev spremljamo klini¢no in s padanjem vrednosti Ca 125)
in je bolnicam s kemorezistentnim tumorjem prihranjena operacijska trav-
ma. Ce je tumor rezistenten na KT, sta primarna in sekundarna kirurgija
brez smisla.

Kirurgija je torej klju¢ni del zdravljenja raka jajénikov, vendar je zadostna le
pri stadiju la in Ib. Bolj raz8irjeno bolezen moramo dodatno zdraviti s sistem-
sko kemoterapijo.

NajucinkovitejSi citostatiki za zdravljenje raka jajcnikov so preparati platine.
Ti so v osemdesetih letih prejSnjega stoletja pomenili pomembno novost in
revolucionarno izboljSanje prezivetja. Standardna kemoterapija je kombina-
cija dveh citostatikov; v devetdesetih letih so preparatom platine dodali pa-
klitaksel, ki je zamenjal ciklofosfamid. Ze ve& kot desetletje je standard
karboplatin in paklitaksel (slika 4) (3).

Slika 4.
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Bolnice dobivajo citostatike ambulantno vsak tretji teden. Obi¢ajno zados¢a
6 ciklusov KT.

Ucinek KT ocenjujemo s trajanjem prostega intervala (do ponovitve bolezni)
in z dolZino preZivetja v mesecih. Odziv na KT (response rate) je pozitiven
pri 80 % bolnic, ki imajo ostanek raka po operaciji, popolnoma izginejo tu-
moriji pri polovici. Na Zalost je petletno preZivetje kljub temu slabo, okrog
20-odstotno, zaradi recidivov in pojava rezistence na KT.

Po optimalni kirurgiji brez ostanka in adjuvantni KT je petletno prezivetje
60—70-odstotno (razli¢ne Studije).

Kombinacija KT je toksi¢na za kostni mozeg in ledvice in zato je potreben
skrben nadzor. Pojavljajo se tudi alergije, vendar velika vecina bolnic KT
dobro prenasa. Zelo neprijetna, kar dolgotrajna posledica KT, je okvara
senzibilitete na akrah.

Da bi izbolj3ali preZivetje, preskusajo Stevilne nove kombinacije citostatikov
(3, 6) in bioloSka zdravila ter mozne nove poti aplikacije Ze preskuseno uspes-
nih citostatikov. Obeta biolodko zdravilo bevacizumab (zaviralec angioneo-
geneze, agens anti-VEGF) in je v fazi preskusanja (8), kot nacin zdravljenja
pa se uveljavlja intraperitonealna aplikacija citostatikov — najpogosteje
cisplatina (9, 10), hipertermija (aplikacija pregretega citostatika v trebusno
votlino, neposredno po citoreduktivni operaciji — HIPEC) (11). Vsa ta nova
zdravila in nacini zdravljenja imajo omejeno uporabnost zaradi prevec¢
Skodljivih stranskih pojavov in ne sodijo v standardno zdravljenje (slika 5).

Slika 5.
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PONOVITEV BOLEZNI ALI RECIDIV, RELAPS

Po zakljuCku zdravljenja stanje bolnic kontroliramo v dolo€enih &asovnih
intervalih z ginekoloSkim pregledom in merjenjem Ca 125. Praviloma vred-
nost Ca 125 naraste, preden se pojavijo simptomi ponovitve bolezni.

Cim visiji je bil stadij bolezni, &im slab$a je bil diferencijacija raka in &im veg;ji
velik ostanek bolezni, tem prej se bolezen ponovi. Vemo, da je relaps ne-
ozdravljiv, vendar lahko v mnogih primerih podaljSamo Zivljenje ali olajSamo
konec zivljenja.

Ce je prosti interval (8as od zakljucka zdravljenja do ponovitve) dalj$i od
enega leta in je bila KT s preparati platine uspesna, lahko ponovno pri¢aku-
jemo odziv na ta citostatik in dosezemo krajSo remisijo. NajdaljSo remisijo
dosezemo, €e je mozno recidivni tumor v celoti odstraniti in ni rezistence na
citostatike (12).

Ce se bolezen ponovi zelo hitro ali zaéne tumor spet rasti Ze med samo KT,
gre za rezistentno bolezen in od citostatikov ni pricakovati nove remisije. Ta-
krat je najpomembnejSa kvaliteta Zivljenja, ki bolnici e ostane. Zdravimo in
lajSamo simptome bolezni z analgetiki, antidepresivi.

Ce se nabira ascites ali plevralni izliv, so potrebne izpraznitvene punkcije.
Citostatike damo, €e priCakujemo, da bodo zavrli potek bolezni in olajsali
simptome.

Zelo pogost zaplet je ileus, ki nastane zaradi Stevilnih tumorjev v trebuhu, ki
preprecijo prehajanje Crevesne vsebine. Ker gre praviloma za visoki ileus
na veliko mestih, derivacija blata ni mogo¢a. Bolnici pomagamo z nazoga-
stricno sondo in infuzijami, analgetiki. NajprimernejSi so morfinski v kombi-
naciji z drugimi.

Ko se bliza konec Zivljenja, je poleg nege in zdravil zelo pomembna psihi¢na
podpora in pomo¢ svojcem. Zato so ustanovljeni timi za blazilno (paliativno)
oskrbo, kjer poleg zdravnikov delujejo za to podrocje izobraZeni medicinski
tehniki, socialni delavci, psiholog. Tim pomaga pri organizaciji oskrbe na
domu in je stalna zveza med bolniSnico in bolnico ter svojci.

ZAKLJUCKI

Rak jajénikov ima med vsemi ginekoloSkimi raki najvecjo smrtnost. Tri Ce-
trtine bolnic ima ob odkritju bolezni visok stadij (lll in IV). Nimamo ucinkovi-
tega presejanja. Zdravljenje je uspesno samo v zgodnijih stadijih s kirurgijo
in kemoterapijo. Pri bolnicah z napredovalim rakom je najpomembnejsi prog-
nosti¢ni dejavnik radikalna kirurgija. Optimalna je operacija brez makro-
skopskega ostanka bolezni, suboptimalni ostanek je 1 cm.

61



Standardno zdravljenje je primarna citoreduktivna operacija in adjuvantna
kemoterapija. Ce ni mogoc€a optimalna citoredukcija, zacnemo zdravljenje s
kemoterapijo in nato sledi operacija, ki mora biti citoreduktivna.

Kljub visoki kemosenzitivnosti (80 %) se rak ponovi pri 80 % bolnic z napre-
dovalim rakom. Nimamo ucinkovite sistemske terapije. Standardna shema
kemoterapije je kombinacija karboplatin plus paklitaksel.

Ce se bolezen ponovi, ni ozdravitve. V tej fazi je za bolnico in njene bliznje
zelo pomembna pomo¢ skupine za blazilno oskrbo.

LITERATURA

1.

10.

1.

12.

Incidenca raka v Sloveniji 2006. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana, Register raka
Republike Slovenije, 2009.

Jacobs |, et al. Screening for ovarian cancer. A pilot randomized control trial. Lancet
1999; 353: 120.

Copeland IJ. Epithelial ovarian cancer. In: DiSaia PJ, Creasmam WT. Clinical gynecologic
oncology. 7th ed. Philadelphia: Mosby Elsevier, 313—-67.

du Bois A, Reuss A, Pujade-Lauraine E, Harter P, Ray-Coquard |, Pfisterer J. Role of
surgical outcome as prognostic factor in advanced epithelial ovarian cancer: A combined
exploratory analysis of 3 prospectively randomised phase 3 multicenter trials: by
Arbeitsgemeinschaft Gynekologische Onkologie Studien—gruppe Ovarialkarzinom (AGO-
OVAR) and the Groupe d'Investigateurs Nationaux Pour les Etudes des Cancers de
I'ovaire (GINECO).

Bristow RE, Tomacruz RS, Armstrong DK, Trimble EL, Montz FJ: Survival effect of
maximal cytoreductive surgery for advanced ovarian carcinoma during the platinum era:
A meta-analysis. J Clin Oncol 2002; 20: 1248-59.

BookmanMA, Brady MF, McGuire WP, Harper PG, Alberts DS: Evaluation of new
platinum-based treatment regimens in advanced stage ovarian cancer; A phase lll trial of
the Gynecologic Cancer InterGroup. J Clin Onkol 2009: 27, 1419-25

Vergote |, Amant F, Van Gorp T, Neven P, Berteloot P. Neoadjuvant chemotherapy for
ovarian cancer. Oncology 2005: 19; 1615-22.

Burgar RA, Sill M, Monk B et al. Phase Il trial of bevacizumab in persistent or recurrent
epithelial ovarian cancer or primary peritoneal cancer: A Gynecology Oncology Group
Study. J Clin Oncol 2007; 25: 156-71.

Vergote I, Amant F, Leunen K, et al. Intraperitoneal chemotherapy in patients with
advanced ovarian cancer: The con view. Oncologist 2008: 13: 410-14.

Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L, et al. Intraperitoneal cisplatin and paclitaxel in ovarian
cancer. N Engl J Med 2006; 354: 34—43.

Roviello F, Pinto E, Corso G, et al. Safety and potential benefit of hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in peritoneal carcinomatosis from primary or
recurrent ovarian cancer. J Surg Oncol 2010: 102: 256-63.

Harter P, du Bois A, Hahmann M, et al. Surgery in recurrent ovarian cancer: The
Arbeitsgemeinschaft Gynekologische Onkologie (AGO) DESKTOP OVAR trial. ANN Surg
Oncol 2006; 13: 1702-10.

62



SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA JAJCNIKOV
Olga Cerar

V obdobju 2001-2005 je bilo v Sloveniji ve¢ kot 80 % primerov raka jajcni-
kov obravnavano tudi s sistemskim zdravljenjem. In eprav je rak jajcnikov
tretji najpogostejsi ginekoloski rak, je med njimi zal Se vedno na prvem mestu
po umrljivosti (1).

Podatki iz sveta in tudi nasi objavljeni podatki kaZejo, da se relativno prezi-
vetje bolnic z rakom jajénika vendarle bolj8a: v zadnjih 15 letih se je 5-letno
relativno prezivetje popravilo za 10 %, k ¢emur je poleg boljSe kirurgije vse-
kakor prispevalo tudi sistemsko zdravljenje, predvsem uvedba taksanov v
multimodalno zdravljenje raka jajcnikov (2).

Po danes veljavnih smernicah za zdravljenje epitelijskega raka jajénikov v
Sloveniji in razvitem svetu le malo bolnic s stadijem FIGO I.A in B (dobro
diferencirani epitelijski tumorji) ne potrebuje sistemskega zdravljenja, vse
ostale pa naj bi po optimalnem kirurSkem zdravljenju prejemale tudi sistem-
ske citostatike.

Kljub opaznemu napredku pa seveda z rezultati zdravljenja raka jajénikov
nismo zadovoljni. Mediana prezivetja — samo 3 leta, srednji ¢as do ponovitve
bolezni — 15 mesecev, od nas zahtevata, da poskuSamo z novimi spoznanji
— izbolj8ano kirurgijo, boljSo kemoterapijo in uporabo novih zdravil v zdrav-
lienju — rezultate izboljSati. Ocenjujemo, da smo na dobri poti, saj priblizno
30 % nasih bolnic ze zdaj prezivi ve¢ kot 10 let, kar je Ze mera za dolgo
prezivetje.

Za prvo zdravljenje raka jajénikov Se vedno velja »zlati« standard: po ope-
raciji kombinacija dveh citostatikov — preparati platine in taksani, najpogosteje
paklitaksel + karboplatin.

Leta 2008 so bili objavljeni izsledki raziskave EORTC po protokolu 55971.
Potrdili so, da je pri inoperabilnih rakih jajénikov smiselno najprej sistemsko
zdravljenje in nato operacija (kar je bila tudi nasa praksa), saj se tako zago-
tovijo optimalni kirurSki rezultati, zmanjSa pooperacijska morbiditeta in
izboljSa Zivljenje teh bolnic (4).

V svetu so posku$ali Ze na ve€ nacinov izboljSati rezultate zdravljenja. Med
drugim so standardnemu dvoj¢ku dodali tretji citostatik, vendar kombinacije
treh niso dosegale boljSih rezultatov kot tako imenovani »zlati« standard
paklitaksel in karboplatin (5).
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Nekatere raziskave so nakazovale, da je mogoce po zaklju¢enem poope-
racijskem sistemskem zdravljenju smiselno Se vzdrZzevalno zdravljenje, ker
naj bi le-to podaljSalo ¢as do ponovitve bolezni. Vendar rezultatov ni bilo
mogocCe ponoviti, vzdrzevalno zdravljenje pa je povezano tudi s precej stran-
skimi ucinki (6).

V zadnjem cCasu preucujejo kemoterapijo (KT) vecje intenzitete. V neki ja-
ponski raziskavi so dajali standardne citostatike, vendar v krajSih intervalih;
dosegli so boljSe rezultate kot s standardnim dvojékom paklitaksel + karbo-
platin. Raziskavo ponavljajo v Ameriki in Evropi, na rezultate Se ¢akamo (7).

Ze dolgo &asa vemo, da je pri raku jajénikov smiselno dajati sistemska zdra-
vila v trebusno votlino, saj preparati platine prehajajo 1-3 mm skozi oboleli
peritonej. Doslej pa Se nismo odkrili primernega nacina dajanja citostatikov.
Pred dvema letoma objavljena Studija na ASCO o pooperacijskem zdrav-
ljienju raka jajcnikov s sistemsko terapijo intravensko in intraperitonealno je
pokazala, da se lahko na ta nacin doseZe bistveno podaljSanje prezivetja.
Zal pa je introperitonealno KT zakljugilo le 60 % bolnic. Se vedno je zelo
veliko tezav z aplikacjio zdravila — predvsem Se ni odgovorov na vprasanja
o najboljSem nacinu, ¢asu dajanja, lokaciji katetrov, ki se uporabljajo za
taka zdravljenja....(8).

Na letoSnjem sestanku ASCO so predstavili prvo raziskavo, ki je pokazala
dobrobit v primarnem zdravljenju raka jajénikov z dodatkom tarénega zdra-
vila bevacizumab. To je Ze znano taréno zdravilo in prepre€uje angiogenezo
— tvorbo patoloSkega ozilja. Uporabljamo ga ze za zdravljenje raka prebauvil,
raka dojk, objavljeni so tudi rezultati zdravljenja zleznih rakov plju¢ (9).

Zdravilo je v fazi registracije v ZDA, v Evropi pa ¢akamo na rezultate druge
evropske Studije, katere rezultati bodo objavljeni na letoSnjem kongresu
ESMO v zacetku oktobra v Milanu.

Veliko bolnic z rakom jajénikov bo doZivelo ponovitev bolezni, ki je heozdrav-
liiva. Vendar je rak jajénikov e vedno bolezen, ki je zelo obcutljiva na cito-
statike. Po tem sodi med izjeme v solidnih tumorjih. Pogosto ga je celo mo-
goce zdraviti z istimi citostatiki, kot smo jih uporabili v primarnem zdravljenju.

Recidive raka jajcnikov razvr§€amo po ¢asu do ponovitve bolezni v refrak-
tarne, ko bolezen napreduje Ze med prvim zdravljenjem oz. tik po njem.
Druga skupina so rezistentne oblike; bolezen se ponovi manj kot 6 mese-
cev po zaklju¢enem primarnem zdravljenju. Tretja skupina so primeri, ko se
bolezen ponovi po vec kot 6 mesecih od zaklju¢enega zdravljenja, Cetrta pa
je zelo senzibilna skupina, ko se bolezen ponovi 12 in ve€ mesecev po za-
klju¢enem zdravljenju. Izbira ponovnega sistemskega zdravljenja je odvisna
od uvrstitve primera v eno od teh skupin.
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Za rezistentne oblike najpogosteje uporabljamo liposomski doksorubicin,
med novejSimi citostatiki tudi topotecan, gemcitabin oz. starje$i etopozid.
Pri senzitivnih oblikah danes v prvem zdravljenju najpogosteje uporabljamo
dvojCek liposomski doksorubicin in karboplatin, kar je kot ugodno kombina-
cijo potrdila tudi raziskava CALYSO (10).

Pri izbiri zdravljenja recidivnega raka jajénikov se moramo vedno zavedati
svojih ciljev: predvsem zmanj8ati simptome ponovitve bolezni, izboljSati
kakovost preostalega zivljenja bolnice, podalj$ati ¢as do kliniénega napre-
dovanja, izboljSati prezivetje in na koncu doseci objektiven odziv.

Pri odlo¢itvi o zdravljenju recidivnega raka jajénikov tako upostevamo poleg
ze omenjene obcutljivosti bolezni na preparate platine Se stranske ucinke
poprejSnjega zdravljenja, stranske ucinke predvidene sistemske terapije,
seveda pa tudi zelje bolnic. Vedno se za nacin zdravljenja in ukrepe ob na-
predovanju bolezni odlo¢imo po dogovoru z bolnico.
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POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKOV SECIL

Andrej Kmetec

uvoD

Zdravljenje rakov secil postaja z uvedbo novih zdravil in spoznanj na tem
podroCju vse bolj kompleksno in interdisciplinarno in zahteva tesno sode-
lovanje med urologi, onkolo8kimi internisti in radioterapevti. Pozablja pa se
pogosto na bolnike, ki se po kon¢anem zdravljenju morajo soociti s fizicnimi
in psihiénimi posledicami ter poslabSanjem kvalitete zZivljenja. V veliki meri
je zdravljenje rakov secil Se vedno v osnovi kirur§ko, zato mora operater
poznati, predvideti in svetovati bolniku ter ga opozoriti na morebitne posledice,
ki lahko nastopijo po kon€anem zdravljenju.

RAK LEDVIC

Med ledvi¢nimi tumoriji, ki jih najdemo z ultrazvoéno in ra¢unalniSkotomo-
grafsko (CT) preiskavo, je sicer 80—85 % ledvicnega raka, ¢eprav tudi ne-
kateri tumorii, ki so manj maligni zrastejo lahko v veliko tumorsko gmoto (1).
Ledvi¢ni rak ni enotna bolezen, poleg ledvicnega adenokarcinoma lahko
zraste tudi urotelijski rak v vecjo tumorsko gmoto. Zato je za izbiro vrste
zdravljenja in napoved izida bolezni poleg standardnih slikovnih preiskav
priporocljivo opraviti tudi biopsijo tumorja. Poleg ultrazvo¢no (UZ) vodene
se uveljavlja tudi CT-vodena biopsija. Ledvi¢ni tumorji so namre¢ eni zad-
njih tumorjev, kjer se odlo€amo za zdravljenje ve€inoma na osnovi slikovnih
preiskav (2). 1zid bolezni in kasne posledice zdravljenja so v veliki meri od-
visne od prognosti¢nih dejavnikov, ti pa so anatomski (klasifikacija TNM,
zajete bezgavke ali nadledvi€nica), histoloSki (histolo$ki tip tumorja, stadij)
in kliniéni (stanje zmogljivosti, kaheksija) ter molekulski oznacevalci (3).
Med molekulskimi oznagevalci, ki bi lahko napovedovali izid bolezni in tudi
pozne posledice zdravljenja, sta predvsem karboanhidraza IX in skupina
proteinov VHF. S pomocjo vseh teh dejavnikov bi lahko napovedali in izbrali
najustreznejsSi nacin zdravljenja (4). Na osnovi preiskav se odlo¢amo lahko
za kirurSko zdravljenje, kot so radikalna nefrektomija, delna nefrektomija,
ali le za arterijsko embolizacijo tumorske mase, radiofrekvenéno ablacijo
tumorja, taréno zdravljenje, lahko pa tudi le za nadzorovano opazovanje.
Pred kirur§kim posegom je treba vedno oceniti delovanje druge ledvice, da
se lazje odlo¢imo za vrsto kirurSkega posega (5).
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Med kirurSkimi poznimi posledicami so predvsem ponovitev bolezni v bez-
gavkah na mestu odstranitve, bolecine v hrbtenici in patoloski zlomi zaradi
kostnih zasevkov. Po delni nefrektomiji pride lahko zaradi poSkodbe ledvic-
nih Zil do motnje prekrvitve in poznejSega odmrtja preostalega dela ledvice.
Na mestu kirurSkega reza lahko nastane kila, izboklina moti bolnika in ga
bega, ker se boji ponovitve bolezni. Druge posledice so predvsem zmerna
do huda ledvi¢na odpoved z elektrolitskimi motnjami, kot je lahko zviSana
raven K+, arterijska hipertenzija, kroni¢nha anemija in huj3anje.

Ce se odlo¢imo le za embolizacijo tumorske mase, lahko pride po nekaj
tednih ali mesecih zaradi nepopolnega odmrtja tumorja ponovno do nje-
gove rasti in krvavitve iz seCil. Neredko se pokazejo pri teh bolnikih po
zdravljenju nepojasnjene bolecine, kljub temu da ne odkrijemo ponovitve
bolezni. Nekontrolirano jemljejo nesteroidne analgetike, ki $e dodatno
poslabsajo ledvi¢no delovanje in s stranskimi ucinki ogroZajo zdravije.

Pozne posledice tarénega zdravljenja razsejanega raka ledvic so predvsem
utrujenost, hipertenzija, tekoce blato, mukozitis, trombembolije, zavora kost-
nega mozga in tako imenovani hand-foot syndrome, ki se kaZe kot pordelost,
oteklina in mehurcki na dlaneh rok in stopal (6).

Zelo pomemben je reden nadzor stanja bolnikov po protokolu, ki priporo¢a
pregled in laboratorijske preiskave na pol leta, redno naslednjih pet let,
vsakega pol leta rentgenogram plju¢ in enkrat letno CT. Glede na progno-
sticne dejavnike in s tem ogrozenost bolnika za lokalno ponovitev ali razsoj
bolezni pa je potrebna ultrazvocna ali CT-preiskava na pol leta (7).

RAK SECNEGA MEHURJA

Pri ve€ kot 70 % bolnikov z rakavimi izrastki v mehurju gre za misi¢no ne-
invazivne oblike z velikim ali majhnim malignim potencialom. Za vse oblike
je znacilno, da se v petih letih ponovijo v 50-70 % in v manjSem deleZu tudi
napredujejo v mii¢no invazivno obliko (8). Za€etno zdravljenje je transure-
tralna resekcija (TUR), ki je lahko le diagnosti¢na ali pa tudi terapevtska, ¢e
je mozna popolna resekcija tumorja mehurja.

Ce se tumor v seénem mehurju pogosto ponavlja, ima bolnik stalne bolj ali
manj pogoste krvavitve in tezave z uriniranjem, ki se kazejo kot znaki dra-
Zzenja mehurja. Potrebne so pogoste preiskave, zlasti cistoskopija (vsak 3.
mesec) in zaporedne operacije TUR. Kakovost Zivljenja se mu tako bistveno
poslabSa. Pogostejse TUR povzrocajo na sluznici mehurja brazgotine, ve-
zivno tkivo poslabsa raztegljivost seCnega mehurja in zmanj$a njegovo pro-
stornino, kar povzroc€i dodatne motnje uriniranja. Pri ponovnih in pogostej-
Sih operacijah se lahko tudi zgodi, da se pri TUR predre stena mehurja, ker
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se njegova debelina stanjSa in je neelasti¢na. Predrtje stene lahko pomeni
razsoj in slabsi izid bolezni, zato je treba zaplet &im prej ugotoviti in z odprto
kirurSko metodo zasiti steno se€nega mehurja.

Zaradi zmanj8anja mozZnosti ponovitve bolezni in v terapevitske namene
dajemo v se¢ni mehur zdravila, kot je citostatik mitomicin in BCG (Bacillus
Calmette-Guerin). BCG je inaktivirana, vendar ziva oblika Mycobacterium
tuberculosis, zato lahko pride do zapletov in posledic, zlasti e se ne
drzimo strogo navodil (zaCetek zdravljenja vsaj 2 tedna po TUR, brez
okuzbe sedil ali poviSane temperature). Pri 1 % bolnikov se pojavi med
zdravljenjem z BCG ali po njem visoka temperatura, sepsa, pulmonitis,
pljucni granulomi in hepatitis. Gre za sistemsko razSiritev mikobakterij in
delno tudi za imunsko reakcijo bolnika, ki jo sprozijo citokini (9). V takih
primerih je potrebno zdravljenje s tuberkuloststiki. Bolnik pa se mora tudi
strogo drzati navodil ravnanja z izlo¢kom, sicer lahko okuzi tudi svojce.

Radikalna cistektomija je obicajen nacin zdravljenja miSi¢no invazivnega
raka seCnega mehurja in tudi pri nekaterih bolnikih z miSi€no neinvazivnim
rakom visoke stopnje malignosti, bodisi kot zadetno zdravljenje ali po po-
novitvi bolezni zaradi neuspeSnega zdravljenja z ohranitvijo mehurja (11).
Ker gre za zahteven kirurdki poseg, ki zajame spodnji del secil, bezgavke in
Crevesje, so zgodni in pozni zapleti pogostejsi, med 19 in 64 %, s tem pa so
povezane tudi pozne posledice zdravljenja (12). V veliki meri so posledice
odvisne tudi od vrste izpeljave seca, kot so: izolirana vijuga ¢revesja z uro-
stomo in vrecko, kontinenten rezervoar iz ¢revesja ali ortotopni mehur.

Zgodnje posledice kirurSkega posega so dobro znane, to so uhajanje seca
iz povezav seCevodov s Crevesno vijugo ali pus€anje povezav na Crevesju.
Kasneje se pojavi lahko zapora Crevesja z ileusom zaradi prirastlin v tre-
busni votlini. V zgodnjem ali poznejSem obdobju okrevanja se pojavi v 8 %
globoka venska tromboza in pljuéna embolija zlasti, ¢e nima bolnik dolgo-
trajne protitromboti¢ne zasclite. V enakem deleZu se pojavlja tudi vecja lim-
fokela, ki jo je v€asih treba kirursko izprazniti (13—15).

Pozne posledice zdravljenja se kaZejo predvsem kot zoZitve seCevodov na
povezavah s Crevesjem, kar ima za posledico hidronefrozo in ledvi¢no od-
poved. Stanje reSimo z vstavitvijo nefrostome in notranjih opornic, z balon-
sko razSiritvijo ali operacijo. Pri rekonstrukciji mehurja s ¢revesjem se v 15 %
naredijo kamni, zlasti v rezervoarju, izoblikovanem iz Crevesja. Vzrok je
zastoj se€a, kroni¢na okuzba in alkalizacija seca, v€asih tudi tujki, zastali
sluz in vedje izlo¢anje fosfatov, sulfatov in magnezija ob zmanjSanem izlo-
¢anju citratov (16).

Presnovne motnje se pokazejo predvsem tam, kjer je se€ v stiku z vecgjo
povrsino Crevesne sluznice. HiperkloremiCna presnovna acidoza nastane
zaradi Cezmerne absorpcije klorovih in amonijevih ionov, predvsem pri
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rekonstrukciji z debelim &revesom (v 15 %), redkeje s tankim Crevesom —
ileumom. Popravimo jo z dodajanjem bikarbonatov, navadno s sodo bikar-
bono, ki pa povzroca slabSo prebavo in meteorizem (17). Hipokaliemija se
pojavi zlasti v povezavi z ledviéno odpovedjo in vecjim izlo€anjem Kkalija
skozi ¢revo. Hipokalcemija je posledica acidoze, ki se kompenzira z izme-
njavo vodikovih in kalcijevij ionov v kosteh. Kalcij se izplavlja iz kosti, ledvice
pa nimajo sposobnosti resorbirati kalcij. Nastane osteoporoza, ki se kaze s
posedanjem vretenc in patoloskimi zlomi kosti.

Pri obsezni resekciji ileuma, ki je daljSa kot 60 cm, je motena resorpcija
zol¢nih kislin, ki se na tem delu ileuma ponovno resorbirajo. Jetra ne mo-
rejo s sintezo dohiteti izgube zolCnih kislin, zato se pojavi motnja v resorpciji
mascob; pojavita se tekoCe svetlo blato in steatoreja. lzguba kon&nega
dela ileuma, ki je daljSa kot 60 cm, povzroci tudi motnjo v resorpciji vita-
mina B12, ki se sicer izloCa iz jeter in se tudi v tem delu ileuma resorbira.
Telesne zaloge vitamina B12 sicer zadostujejo za tri do Sest let, zato se
posledice pomanjkanja pokazZejo pozno kot periferna nevropatija, atrofija
optiénega Zivca, demenca in degenerativhe spremembe hrbtenjace. Zaradi
izloCitve dela ileuma iz prebavnega sistema je motena presnova mascob,
raven serumskega holesterola se zniza, narad€ajo pa trigliceridi, in sicer
glede na dolzino izlo¢enega ileuma (18).

RAK PROSTATE

Rak prostate je navadno dolgotrajna, kroni¢na bolezen, kar pomeni, da zi-
vijo moski s to boleznijo lahko kar precej let, zato tako zgodnje, predvsem
pa pozne posledice zdravljenja zelo pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja.
Moznih je ve€ nalinov zdravljenja. Pri lokaliziranem raku je najpogostejSa
oblika zdravljenja radikalna prostatektomija ali obsevanje. Pri napredovali
obliki pa hormonsko zdravljenje, s katerim znizamo androgene v krvi ali
preprecimo njihovo delovanje na tkivo prostate. Z naras€anjem Stevila bol-
nikov, predvsem pa mozne ponovitve bolezni tudi po vec letih, je treba
stanje bolnikov redno nadzorovati, spoznati pozne posledice zdravljenja in
jim zboljSati kakovost Zivljenja.

KirurSke posledice radikalne prostatektomije. Med samo operacijo se
lahko poskodujejo tkivne strukture v okolici, kar povzroéi tezje ali lazje
pozne posledice. V 0,5-1,4 % pride do poSkodbe obturatornega zivca, ki se
po operaciji kaze kot nezmoznost pritegnitve (addkucije) noge na strani po-
$kodbe. Ce se opazi poskodba Ze med operacijo, se Zivec lahko zasije, da
se pocasi regenerira. V 0,3-3,8 % je termi¢no ali mehani¢no poSkodovan
rektum; pozneje lahko nastane fistula, to je povezava med debelim
Crevesom in mehurjem, tako d se€ izteka z blatom. Lahko se naredi tudi
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ognojek ali pojavi nenadno septi¢no stanj (19, 20). V 0,5-17,5 % nastane
kot pozna posledica operacije zozitev na mestu povezave med mehurjem
in secnico, kar povzro¢i motnje v odtekanju sec¢a in tudi popolno zaporo
seCa. Vzroki nastanka zoZitve so iztekanje se€a na mestu povezave,
krvavitev, okuzba in poprejdnje operacije zaradi benignega povecanja
prostate (21).

Najpogostejsi pozni posledici radikalne operacije prostate sta uhajanje seca
in motnje erekcije. Analiza je pokazala, da je vec vzrokov za pojav in vrsto
uhajanja se€a po operaciji. Tako je pomembna starost, ohranitev funkcio-
nalne dolzine seclnice, ohranitev ziv€éno-Zilnega snopa, ohranitev vratu
mehurja, povezava med mehurjem in secnico in tudi prejSnja TUR prostate
(22, 23). Uhajanje seca deluje na bolnika pogosto depresivno, saj je nepri-
jetno nositi plenice ali druge pripomocke, vendar se lahko stanje izboljsa
tudi po 1 do 2 letih, zato je priporocljivo poCakati z raznimi kirurSkimi posegi
vsaj eno leto po operaciji (24). Pred dodatnimi posegi ali zdravljenjem je
treba opraviti Se razne diagnosti¢ne preiskave, kot so cistoskopija in uro-
dinamske preiskave, s katerimi ugotovimo stopnjo in vrsto uhajanja seca.

Motnje erekcije nastanejo predvsem zaradi neustrezne kirurSke tehnike in
poskodbe Ziv€éno-Zilnega snopa, vendar je ohranitev potence odvisna tudi
od stadija in razSirjenosti raka, starosti bolnika in teZav z erekcijo, ki jih je
imel bolnik Ze pred operacijo. Erekcija se postopoma zboljSa ali povrne tudi
po enem letu in pol (25, 26). Vendar lahko se v tem ¢asu lahko zaradi slabse
prekrvljenosti brecilnih teles zacne razrasc¢ati vezivo, raztegljivost misic v
brecilih se poslabsa; slednje lahko prepreimo z zgodnjo uporabo, ze mesec
dni po operaciji, zaviralcev fosfodiesteraze 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil)
(27). Kasneje, Ce se erekcija ne povrne, so mozni 8e drugi nacini zdravlje-
nja, v€asih je potrebna tudi vstavitev penilne proteze.

Posledice obsevalnega zdravljenja. Pri zunanjem obsevanju prostate je
lahko, zlasti &e gre za lokalno napredovalo obliko raka, zajeto tudi sosednje
tkivo, zlasti vrat mehurja, debelo €revo in tudi Zivéno-Zilni snop. TeZave se
prvih nekaj tednov kaZejo le kot ¢ezmerno aktiven se¢ni mehur, po mesecih
ali letih pa se razvije radiacijski cistitis, ki se kaZe kot obCasne laZje ali teZje
krvavitve z znaki draZzenja. Po nekaj letih opazimo tudi skréenje mehurja,
njegova prostornina se postopoma zmanj$a. Podobne tezave se pojavijo
tudi na debelem ¢revesju (radiacijski proktitis) (28). Tezave z erekcijo nasto-
pijo postopoma in poCasneje, z meseci ali leti po obsevanju se le e vecajo.

Pri intersticijskem obsevanju gre za vnos raznih radioaktivnih snovi v prostato.
Tezave zaradi radiacijskega cistitisa in proktitisa so manjSe, izrazite so
predvsem prvih 60 dni, po nekaj mesecih se umirijo. Urorektalna fistula, kot
resna posledica intersticijskega obsevanja, lahko nastane pri 1 % bolnikov
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(29). Tudi izguba erekcije, podobno kot pri zunanjem obsevaniju, je postopna,
povpre¢no se pojavi po Sestih mesecih (30).

Posledice hormonskega zdravljenja. Hormonsko zdravljenje uvedemo ob
ponoviti bolezni po zadetnem zdravljenju ali pri raz8irjenem raku prostate. V
obeh primerih je zdravljenje navadno dosmrtno. Namen zdravljenja je zni-
Zati koncentracijo testosterona v krvi s kemi¢no kastracijo z LHRH-agonisti
ali s kirur8ko kastracijo. Pozni znaki zdravljenja so posledica pomanjkanja
testosterona in se kazejo kot vrocinski valovi, slabokrvnost, sploSna utruje-
nost, ginekomastija, osteoporoza, ledvicna odpoved, sréna odpoved in tudi
motnja erekcije (31, 32). Ze po $estih mesecih zdravljenja se pokazejo znaki
osteoporoze, zvec€a se zlasti nevarnost za patoloske zlome kosti (33). Poleg
vec€jega vnosa kalcija in vitamina D naj bi tudi nekateri bisfosfonati delovali
preventivno, zlasti pri bolnikih, ki se dolgo zdravijo z LH-RH-agonisti in pre-
precevali izgubo kostne gostote (34). Zaradi znizanja testosterona se poja-
vijo tudi spremembe v presnovi mas&ob, zviSa se raven celokupnega hole-
sterola in trigliceridov, koncentracija inzulina v serumu se lahko zvisa za 26 %,
obcutljivost na inzulin pa zmanjSa (35). Poleg sladkorne bolezni je pred-
vsem sréno zilna bolezen pogosto glavni vzrok smrti (36). Dolgotrajno zni-
Zanje vrednosti testosterona povzrod€i tudi kognitivhe motnje, peSanje spo-
mina, depresijo in pospesi nastanek demence. Pri bolniku se v polni meri
razvije metabolni sindrom, znacilen za sekundarni hipogonadizem.

Zdravljenje le z antiandrogeni kot monoterapijo ima tudi doloéene pozne
posledice, ki se kazejo predvsem kot bole€a ginekomastija, hepatotoksic-
nost, pri steroidnih antiandrogenih tudi izguba libida, motnje vida, globoka
venska tromboza in sréno popusCanje, lahko pa tudi driske in splosno
utrujenost (37).

RAK MOD

Rak mod obsega le 2 % primerov raka pri mo$kih, vendar je najpogostejSa
oblika raka pri moskih, starih 2040 let (38, 39). Ker je ozdravljenje med
90 % in 95 % in imajo bolniki dobro prezivetje, je razumljivo, da si Zelijo pri-
dobiti in ohraniti kakovost Zivljenja kot pred zdravljenjem (40, 41). Osnovno
zdravljenje je kirurS§ka odstranitev rakastega moda, namesto njega pa vsta-
vimo v mosnjo, predvsem zaradi psiholo$kih in lepotnih razlogov, umetno
silikonsko protezo. V poznejSem obdobju le redko nastane okuzba ali zavr-
nitve tujka v mo3nji. Dodatno zdravljenje je lahko le nadzorovanje bolniko-
vega stanja, kemoterapija in pri ostankih zasevkov Se retroperitonealna
limfadenektomija. Pozne posledice zdravljenja povzro¢ata predvsem cito-
statska kemoterapija in limfadenektomija oziroma kombinacija obeh vrst
zdravljenja.
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Pozne posledice citostatske kemoterapije. Glede tveganja za koronarno
sréno bolezen in toksi¢nost ctostatikov, zlasti cisplatina na srce, so mnenja
Se deljena. Skupina raziskovalcev je objavila raziskavo, ki je opazovala
2.512 preiskovancev povpre¢no 18,5 let in ugotovila, da je v 25 letih tvega-
nje za nastanek srénozilne bolezni 16,5-odstotno, podobno, v 15,7 % pa so
ugotovili tudi tveganje za nastanek drugega raka v telesu (42). Drugi razis-
kovalci teh izsledkov na manjSem vzorcu bolnikov in v krajSem &asu opa-
zovanja niso mogli potrditi (43). Vsekakor pa $Se ni povsem jasno, ali lahko
kemoterapija s cisplatinom neposredno ali posredno okvari zilni endotelij in
pospesi razvoj ateroskleroze (44). Ker so nasli sledi platina v plazmi tudi po
20 letih, bi lahko kroni¢no deloval na Zilni endotelij in ga postopoma okvaril.
Pri 10-30 % ozdravljenih z rakom moda so na$li tudi znizane vrednosti
testosterona ter povezavo z metabolnim sindromom (dislipidemija, zve€an
indeks telesne mase, zvisan tlak, na inzulin odporni diabetes) (45). Pri
37 % ozdravljenih se pokaze Raynaudova bolezen, to je zozenje zil na
rokah, ki je predvsem posledica citostatika bleomicina, verjetno pa dodatno
sproZi bolezen e sinergisticno delovanje cisplatina in drugih citostatikov
(47). Pozna posledica je tudi motena spermatogeneza in zmanjSana oplo-
ditvena sposobnost. Treba pa je vedeti, da so Ze ob postavitvi diagnoze
ugotovili skoraj pri polovici bolnikov moteno spermatogenezo, oziroma, da je
dvajsetkrat vecja verjetnost pojava raka na modih pri moskih z moteno
spermatogenezo (48). Neposredno po kon¢anem zdravljenju s kemotera-
pijo se pri vecini moskih pojavi azoospermija. Spermatogeneza se popravi
pri 50 % moskih v priblizno dveh letih, pri 80 % pa v petih (48). Vsekakor
pa je tudi v poznejSih letih zmanjSana oploditvena sposobnost, saj je pri
tistih, ki so si zeleli potomstvo, uspela oploditev po naravni poti le pri 65 %
(49). Ce je po kond&ani kemoterapiji potrebna $e limfadenektomija, pa se
oploditvena sposobnost zmanjSa Se za polovico (49, 50).

Pri ozdravljenih bolnikih se pojavijo 8e pozni nevro- in ototoksi¢ni znaki.
Cutijo parestezije, senzoriéne motnje na udih, motnje poloZaja in ob&utke
vibracije. Tezave ima lahko 20-60 % bolnikov Se 6 ali vec let po koncu
zdravljenja (50).

Cisplatin je nefrotoksicen citostatik, vendar se lahko pojavi ne samo zgodnja,
temvec tudi pozna ledvicna odpoved pri 20-30 % ozdravelih moskih, led-
vicna glomerularna filtracija pa se jim lahko zmanjSa za 20-30 % kljub
obilni hidraciji (51).

Pozne posledice retroperitonealne limfadenektomije (RPL). Po koncu
ciklusa kemoterapije neseminomskega germinalnega tumorja testisa osta-
ne lahko $e preostanek zasevka v retroperotoneju. Ce je vegji od 1-1,5 cm
je verjetno, da gre v 50 % za teratom ali v 10-20 % za Zivo rakasto tkivo
(52). V takih primerih je potrebna Se RPL, ker je mozZnost, da se bolezen
ponovi, Ce gre za nekrozo tkiva manj kot 5-odstotna, pri teratomu pa med 7 in
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14 % (52). Ce je namre& preostanek tkiva Se Zivo rakasto tkivo, se bolezen
ponovi v 48—100 % (53). Ker gre za mlade bolnike, ki imajo dobro preZivetje,
je bistvenega pomena ohranitev ejakulacije. Suha ejakulacija ali retrogradna
ejakulacija je bila glavna tezava pri obojestranski popolni RPL zaradi po-
Skodbe simpati¢nih Zivcev, ki vstopajo v zgornji hipogastri¢ni pleksus (54).
Po enostranski, omejeni RPL je mozno ohraniti ejakulacijo v 80 %. Po
selektivni RPL (nerve-sparing) z ohranitvijo Zivcev hipogastricnega pleksu-
sa in spodnjega mezenteriCnega gangliona ter Zivcev nasprotne strani pa je
antegradna ejakulacija lahko ohranjena v vec¢ kot 90 % (55). To je Se pose-
bej pomembno, ker se po operaciji zmanjSa tudi koli¢ina izloCene sperme
skoraj za polovico (56). Obstaja pa pri tem nacinu operacije nekoliko vecja
moznost ponovitve bolezni v retroperitoneju, zato je potreben reden nadzor
in redno spremljanje bolnikovega stanja ve¢ let (56, 57). Ce Ze pride do
retrogradne ejakulacije, lahko pomagamo s simpatikomimetiki, kot so fenil-
propanolamin, psevdoefedrin, efedrinsulfat ali imipramin. Uspeh tega zdrav-
lienja je lahko tudi do 40-odstoten (56). Sicer pa danes vsi bolniki pred
zatetkom kemoterapije oddajo svojo spermo v zamrznitev, da si ohranijo
moznost kasnejSe umetne ploditve.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje raka je vedno dvorezen me¢, z zdravljenjem vedno nekaj prido-
bimo v smislu ozdravljenja ali izboljSanja prezivetja, vendar se po daljSem
Casu pokazejo nezelene posledice, ki lahko poslabsajo kakovost Zivljenja.
Zato moramo nacdrtovanje zdravljenja dobro pretehtati, se pogovoriti z bol-
nikom in ga opozoriti na dobre in mozne slabe strani, ki ga ¢akajo po kon-
¢anem zdravljenju.
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POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKOV RODIL

Sonja Bebar

uvoD

Pri zdravljenju rakavih bolezni skuSamo doseci maksimalno uginkovitost z
minimalnimi stranskimi ucinki. Kljub temu se dolo€enemu S&tevilu zapletov
ne da izogniti. Pregledali bomo moZne pozne posledice zdravljenja po ke-
moterapiji, radioterapiji in kirurgiji. Meja med zgodnjimi in poznimi posle-
dicami zdravljenja ni natan¢no definirana. Kot pozne posledice zdravljenja
opredelimo tiste, ki postanejo klini¢no evidentne ve¢ kot nekaj mesecev po
zacetku terapije.

POZNE POSLEDICE KEMOTERAPIJE
Mielodisplasti¢ni sindrom in akutna nelimfocitna anemija

Zaplet je bil opisan pred ve¢ desetletji pri bolnicah z rakom jaj¢énikov, ki so
bile zdravljene z alkilirajoCimi agensi (1). Danes je jasno dokumentirano, da
je tveganje za nastanek akutne nelimfocitne anemije pri takih bolnicah deset-
krat vecje, najpogosteje se bolezen razvije 4 do 5 let po citostatskem zdrav-
lienju, tveganje za nastanek sekundarne levkemije izzveni 8 let po zakljuceni
kemoterapiji. PrezZivetje se meri v mesecih, terapija pa je neucinkovita.

Ker je vecina porocil o pojavu sekundarne levkemije po zdravljenju z alkili-
rajoCimi agensi iz ere pred cisplatinom, ostaja povezava med cisplatinom
in levkemijo slabo raziskana. Po navedbah nekaterih avtorjev naj bi bilo
tveganje za nastanek levkemije po zdravljenju s cisplatinom Stirikrat vecje.
Potrebno je poudariti, da je imela ve€ina bolnic poleg cisplatina v eri pred
paklitakselom v shemi zdravljenja tudi alkilirajoCi agens, najpogosteje ciklo-
fosfamid, ki je znan kot levkemogen.

Kardiotoksicnost

Doksorubicin, ki se uporablja pri zdravljenju ginekoloskih rakov, je dokazano
kardiotoksi¢en. Incidenca subklini¢no ali klini€no izraZenih simptomov je
premo sorazmerno odvisna od kumulativhe doze apliciranega doksorubi-
cina (2). Ce le-ta preseze 550 mg/mz, se motnje v delovanju srca pojavijo v
1-10 %. Tezave so pogostejSe pri ljudeh z anamnezo arterijske hipertenzije,
po obsevanju mediastinuma ali pri starejSih od 70 let.
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Pulmonalna toksi¢nost

Bleomicin, ki spada v skupino protitumorskih antibiotikov, se pogosto upo-
rablja. Njegov zelo resen stranski ucinek je subakutni in kroni€ni intersticij-
ski pnevmonitis. Ta vnetni proces lahko privede do plju¢ne fibroze, motenj
dihanja in smrti (3). Pred pojavom fibroze bolnik obi¢ajno tozi o dispneji in
ka$lju. Faktorji tveganja, ki pove€ajo toksi¢no delovanje bleomicina na
plju¢a so starost nad 70 let, poprejSnja kroni¢na obstruktivha pljuéna bole-
zen, visoke doze bleomicina, aplikacija v bolusu in predhodno obsevanje
prsnega kosSa. Pri kumulativni dozi bleomicina nad 450 mg/mz, se toksicni
ucinki na pljucih pojavijo v 10 %.

Nevrotoksi¢nost

Eden najpomembnejSih citostatikov pri zdravljenju ginekoloskih rakov je
cisplatin. Nevrotoksi¢nost se kaZze kot periferna senzori¢ha nevropatija,
ototoksicnost, okvare retine in avtonomna disfunkcija (4).

V literaturi najdemo podatke, da se nevropatije pojavljajo v 15 %, Ce je
kumulativha doza cisplatina pod 300 mg/m*, e to dozo preseze, pa kar v
85 %. Karboplatin povzro¢a manj perifernih nevropatij, v kombinaciji s
paklitakselom pa se te pojavljajo pogosteje.

Opisani stranski ucinek cisplatina nastane zaradi okvare perifernega sen-
zori€nega nitja in se kaze kot odrevenelost, mravljinenje in parastezije, ki
zajamejo stopala, noge, roke in ramena. Simptomi se obi¢ajno pojavijo na
dlaneh in stopalih in se Sirijo proksimalno. Slabijo tudi refleksi. Bolniki
imajo tezave pri hoji in pri izvajanju natan¢nih gibov. Po kon&ani kemo-
terapiji navadno opisane tezave pocasi slabijo, popolnoma izginejo redko.

Ledvi¢na insuficienca

Cisplatin obi¢ajno povzro€i prehodno okvaro ledvic, ireverzibilne okvare so
redke. PoSkoduje ledvi¢ne tabule. Toksi¢ni u€inek preprecujemo z zadostno
hidracijo z obilnimi diurezami. Pojavi se lahko hipomagnezemija (5).

Neplodnost in mutagenost

Pojav amenoreje med kemoterapijo je odvisen od bolni¢ine starosti in od
vrste apliciranega citostatika. Pri mlajSih se pojavi kasneje in pri visji kumu-
lativni dozi citostatika, pogosteje ohranijo fertilnost (6). Podatki o tem so v
literaturi redki. Spontanih abortusov menda ni ni¢ vec, citostatiki pa ne
povzro€ajo okvar ploda ali kvarijo njegovih intelektualnih sposobnosti.
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Izjiema so antimetaboliti, metotreksat v zgodnji nosecnosti povzro€a okvare
ploda.

POZNE POSLEDICE RADIOTERAPIJE

Kot primarna metoda zdravljenja se pogosto uporablja pri raku vratu ma-
ternice, zunanjega spolovila in noZnice. Neredko se ob tem doda kemote-
rapija, govorimo o kemoradioterapiji (7).

Kljub novim metodam obsevanja ta prizadene tudi normalna tkiva in pov-
zroCi zgodnje in pozne posledice zdravljenja. Akutne se pojavijo pri pribliz-
no 2000 Cgy in z naras€ajoo dozo postanejo izrazitejSe. lzginejo 4 do 6
tednov po kon€anem obsevanju. Pozne posledice nastopijo mesec dni po
zaklju¢enem zdravljenju in lahko ostanejo dosmrtno. Pokazejo se na kozi,
urinarnem, gastrointestinalnem in reproduktivnem traktu. Odvisne so od
frakcionacije doz, razporeditve obsevalnih polj, skupne doze, obsevanega
volumna tkiva in obcutljivosti tkiv. Pozne posledice obsevanja nastanejo
zaradi progresivnega obliterantnega endarteritisa, kar vodi do zmanjSane
prekrvitve tkiv, hipoksije in brazgotinjenja (8). Dodatne poskodbe tkiv zara-
di kirurSkih posegov, biopsije ali ponovitve raka se slabo celijo, nastajajo
ulceracije, fistule ali nekroza.

Skelet

Zaradi mikrovaskularne obliteracije, ki podre ravnotezje med osteoblasti in
osteoklasti, postanejo medeni¢ne kosti krhke. Zveca se nevarnost zlomov,
celo nekroze kosti, prizadet je kostni mozeg.

Incidenca asimptomatskih zlomov medeni¢nih kosti ali stegnenice je po
obsevanju ginekolodkih rakov med 34 in 89 %, simptomatskih zlomov je
13 %; simptom je navadno bolecina. Bolj ogroZzene so postmenopavzne
Zenske z nizko ravnjo estrogena in preeksistentno osteoporozo. Pri takih je
potrebno zdravljenje z estrogeni, kalcijem in bisfosfonati (9).

Prebavila

Priblizno polovica okvar tankega Crevesa se pokaze v prvem letu po za-
klju¢enem obsevanju, tri Cetrtine pa v prvih dveh letih. Simptomi so po-
gostejsi pri bolnikih, ki so bili prej operirani. ZaCetne tezave pogostejSega
iztrebljanja blazimo konservativno z dietnim na¢inom hranjenja, antidaroiki
in holestiraminom.
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Ko okvara stene tankega Crevesa napreduje, nastaja fibroza, kar lahko
vodi do strikture in delne ali popolne obstrukcije. Abdominalne bolec€ine
postanejo moc&nejSe, pojavijo se kréi, diareja in bruhanje, telesna teza
pada. Tezave so navadno sprva obcCasne, kasneje trajne. Potrebna je
kirurSka intervencija, pri kateri navadno najdemo med seboj zrasle vijuge
grevesa v delu medenice, ki je bil obsevan. Crevo je razsirieno, stena pa
zadebeljena, edematozna in fibroticna, nastane lahko fistula ali perforacija.
Primarni kirurski reSitvi sta resekcija obstruiranih vijug ¢revesa z reanasto-
mozo ali obvod. BoljSa reSitev je prva, pri tem pazimo da reanastomozi-
ramo dele Crevesa, ki niso bili obsevani, prekrvitev mora biti dobra, ¢revo
ne sme biti pod tenzijo (10).

Obsevalne poskodbe rektuma nastanejo najpogosteje po zdravljenju raka
na vratu maternice. Doza na rektum je tu visja, saj teleradioterapijo kombi-
niramo z brahiradioterapijo. PoSkodbe se lahko manifestirajo kot proktitis,
striktura ali fistula. Simptomi radiacijskega proktitisa se pokazejo mesece
ali leta po obsevanju z diarejo, ki jo lahko spremlja krvavitev iz Crevesa in
kréevite bole€ine v trebuhu. PoSkodba se najpogosteje pojavi na sprednji
steni rektuma, ki prejme zaradi brahiterapije najvisjo obsevalno dozo. Sluz-
nica je lahko zadebeljena, atrofiCna, pojavijo se ulceracije. Konservativni
pristop k zdravljenju obsega primerno dieto, antiholinergike, mehcalce
blata ali steroidne klizme. V primeru hujSe krvavitve iz Crevesja je vCasih
treba narediti celo kolostomo.

Radiacijski proktitis in laceracije ali ulkusi lahko napredujejo v rektovaginalno
fistulo, kar zahteva kirurSko intervencijo, narediti je treba kolostomo. Fistula
se zelo redko sama zapre, potrebno je kirursko kritje defekta s tkivom, ki je
dobro prekrvljeno.

Striktura ali obstrukcija rektosigmoidnega kolona navadno nastane v 24
mesecih po kon€anem obsevanju. Potrebna je kirur§ka resekcija prizade-
tega dela ¢revesa z anastomozo, pri obsezni okvari ¢revesa pa celo kolo-
stoma (11).

Secila

Kroni¢ni radiacijski cistitis se kaze s pogostimi mikcijami, suprapubicnimi
bole¢inami in hematurijo. Potrebno je izkljuciti infekt, ki pogosto prizadene
z obsevanjem poskodovano sluznico mehurja. Zdravljenje zajema vnos
vecjih koli¢in tekoCine, antibiotike v primeru infekta in izpiranje mehurja pri
hematuriji.

Vezikulovaginalna fistula nastane po intenzivnem obsevanju, zlasti Ce je
dodana brahiradioterapija. Pri zapiranju le-te uporabimo zdravo, dobro pre-
krvljeno tkivo (12).
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Limfni sistem

Kirurki poseg ali obsevanje, predvsem pa kombinacija obojega v podrocju
medenice ali dimelj lahko povzro¢€i limfni edem nog. Pojavlja se v 11 do
18 % in je pogostejSi po zdravljenju raka zunanjega spolovila z ingvinofe-
moralno limfadenektomijo in pooperacijskim obsevanjem. Lahko je eno-
stranski ali obojestranski, edemi so lahko blagi, vtisljivi ali hujsi, ¢vrsti z
nevarnostjo celulitisa. Primerni ukrepi so noSenje kompresijskih nogavic,
masaza, pocitek z dvignjenimi nogami in skrbna higiena koze in nohtov v
izogib infektom (13).

POZNE POSLEDICE OPERACIJ

Zapleti kirurskih posegov nastajajo skoraj izkljuéno med operacijami in
takoj po njih. Najve¢ poznih zapletov nastane pri oblikovanju stome; naj-
pogostejSe so prolaps, nekroza, retrakcija, hernija, stenoza in pusc¢anje
Crevesne vsebine ob stomi. Razvijejo se v prvih 5 letih po kirurSkem
posegu.

Zelo pomembno je mesto, na katerem naredimo stomo. Z izbiro pravega
mesta prepre€imo iztekanje Crevesne vsebine ob njej, kar povzro¢a po-
Skodbo koze, ne nazadnje pacientu olajSa pravilno nego stome.

Prolaps stome nastane obi¢ajno kmalu po operaciji. Ve¢inoma je funkcio-
nalno nepomemben, lahko pa privede do inkarceracije ali celo strangulacije.

Retrakcija stome navadno nastane kmalu po kirurSkem posegu, lahko pa
mnogo kasneje pri bolnikih, ki pridobijo telesno tezo.

Peristomalne hernije nastanejo pri 2-35 % pri kolostomah in 2-25 % pri
ileostomah v prvih dveh letih po operaciji. PogostejSe so pri bolnikih, ki Ze
imajo abdominalne hernije, so debeli, starejsi, slabo prehranjeni, prejemajo
steroide ali imajo aktivno vnetje. Majhnih, klinicno nepomembnih stomalnih
hernij ne popravljamo, vecje oziroma simptomatske pa zahtevajo kirursko
korekcijo. Tudi vse ostale prej nastete zaplete reSujemo kirursko (14).

Malabsorbcija pomeni nezadostno resorbcijo ¢revesne vsebine. Lahko je
primarna oziroma kongenitalna ali sekundarna oziroma pridobljena, posle-
dica kirurSkega posega. Tanko Crevo ima nenadomestljive absorptivne
sposobnosti. Pri odrasli Zenski je dolgo 600 do 675 cm, priblizno 40 % od
tega je jejunum. Ce je ostalo &revo zdravo, lahko brez vegje $kode odstra-
nimo polovico tankega Crevesa. Resen deficit v prehrani nastane, ¢e je po
kirurSkem posegu tanko ¢revo dolgo le 150—-200 cm. Bolniki s sindromom
tankega Crevesa trpijo za dehidracijo, diarejo, elektrolitskimi motnjami in
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nezadostno prehranjenostjo. Kompenzatorno nastane hipertrofija sluznice
in stene Crevesa, dilatacija, dalj8anje ¢revesa. Ti procesi se za¢no takoj po
operaciji in resekciji Crevesa in se v polni meri razvijejo 12—-24 mesecev
kasneje. Potrebna je uvedba parenteralne prehrane, ki je delna ali celo
popolna (15).

V 2-3 % proksimalnih rektalnih anastomoz pride do strikture. Strikture tan-
kega Crevesa zahtevajo kirur§ko korekcijo, strikture na kolonu reSujemo z
endoskopsko dilatacijo.

Kirurgija ima svoje pomembno mesto pri reSevanju postiradiacijskih zaple-
tov. Vec jih je po obsevanju raka na vratu maternice zaradi vecje obseval-
ne doze, manj jih nastane po obsevanju raka telesa maternice. Navadno
se razvijejo v prvih dveh letih po kon€anem obsevanju, lahko pa tudi ka-
sneje. Takih zapletov je menda 5-7 %.

Obicajno so prizadeta prebavila v predelu medenice, ki je obsevana. Naj-
pogosteje se pojavijo posledice obsevanja na ileumu, ki je bolj radiosenzi-
tiven od kolona. Odlocitev o kirurSkem reSevanju zapletov nikoli ni lahka,
zanj se navadno odlo¢imo pri resni simptomatiki, ki ni re$ljiva s konserva-
tivnimi ukrepi ali pri Zivljenje ogroZajolih zapletih. Najpogostejsi indikaciji
za kirurSki poseg sta obstrukcija ¢revesa ali intestinalna fistula oziroma
perforacija. Vedno je treba imeti v mislih, da je razlog za tezave lahko
ponovitev bolezni.

Vedno je potrebna skrbna predoperacijska priprava, z diagnosti¢nimi pre-
iskavami skusamo dologiti razlog zapleta. Pri samem kirurSkem posegu
moramo natancno pregledati celo trebusno votlino. Adhezije razreSujemo
zelo pocasi in skrbno, saj je Erevo po obsevanju spremenjeno in prej pride
do laceracij ali raztrganin, pogosteje tudi poSkodujemo sosednje strukture,
predvsem seCevoda ali seCni mehur, rektosigmoidni kolon ali velike Zile.
Kadar so vijuge ileuma tesno zrasle med seboj, je tak konvolut Crevesa
bolje resecirati in narediti anastomozo, lahko pa tudi obvod (10).

Postiradiacijske poSkodbe Sirokega Crevesa nastanejo na rektosigmoidnem
kolonu kot proktitis, ulceracije, striktura, perforacija s posledi¢nim absce-
som ali rektovaginalna fistula. NajboljSa reSitev je resekcija prizadetega
dela ¢revesa z anastomozo in kolostomo, ki jo zapremo po nekaj mesecih.
To seveda velja takrat, ko v medenici ni znakov infekta.

Fistulacija debelega Crevesa najpogosteje nastane med rektumom in noz-
nico, in sicer zaradi postiradiacijske nekroze stene ¢revesa, lahko pa tudi
kot posledica ponovitve bolezni. Ce gre za recidiv, je ustrezna resitev kolo-
stoma, nato razmislimo o zdravljenju recidivne bolezni. Ce ne gre za pono-
vitev bolezni, naredimo kolostomo, nato poskuSamo fistulo zapreti. Pri tem
moramo uporabiti tkivo, ki je dobro oZilieno. NajenostavnejSa reSitev je
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presaditev bulbokavernoznega reznja iz velikih labij, presajajo pa tudi
reznje iz miSice gracilis ali rectus (11).

Po8kodbe mehurja ali seCevodov se pokaZejo eno leto do tri leta po za-
kljutenem obsevanju raka na vratu maternice. So redkejSe, ker so ta tkiva
bolj radiorezistentna. Zaradi boljSih tehnik obsevanja prihaja do strikture
seCevodov redkeje kot nekdaj, pogosto so asimptomatske in unilateralne.
NajpogostejSe mesto nastanka strikture je 4—6 cm nad ureterovaginalnim
stikom, kjer le ta prehaja skozi parametrij. S preiskavami moramo izkljuditi
ponovitev bolezni. Pri infektih uvedemo antibioti¢no terapijo, s perkutano
nefrostomo razbremenimo hidronefroticno ledvico in ohranimo njeno
funkcijo. Po sanaciji infekta poskuSamo strikturo razsiriti z namestitvijo
intraureteralnega stenta, kar pa je zaradi fibroze pogosto nemogoce.

Kirursko lahko poskuSamo osvoboditi ureter iz fibroznih parametrijev. Ta
nacin kirurS8kega reSevanja problema je le redko uspeSen. UspesSnejsa je
ureteroneocistostomija, pri kateri odstranimo zoZeni del seCevoda in nato
zdravi del reinplantiramo v mehur.

Posledice obsevanja se na mehurju kaZejo kot cistitis, hematurija, kontrak-
ture, redkeje kot nekroza ali fistula. Ta najpogosteje nastane med sprednjo
vaginalno steno in zadnjo steno se¢nega mehurja. Incidenca fistul je odvisna
od stadija bolezni, bolnice z napredovalo boleznijo so z njimi bolj ogroZene.
Zaradi fibroze, slabe motilitete tkiv in slabSe prekrvljenosti obsevanega tkiva
je reparacija fistul pogosto neuspesna. Mozna je tudi kolpokleiza. Uspes-
nejSe je zapreti fistulo z reznjem dobro prekrvljenega tkiva (m. gracilis, bul-
bokavernozno tkivo, omentum). Pogosto je potrebna deviacija urina ozi-
roma odstranitev prizadetega, nefunkcionalnega organa z neoveziko, ki jo
naredijo iz ileuma, cekuma ali kolona (16).

ZAKLJUCEK

Namen vsake terapije je konCna ozdravitev brez posledic. Na Zalost ima
vsaka terapija tudi svoje stranske ucinke, Ki jih je treba odpraviti ali vsaj
ublaziti. V prispevku so nasteti mozni zapleti posameznih vrst zdravljenja.
Nekateri so pogostejsi, drugi redkejsi. Vedno gre za kompleksno dogajanje,
nujen je individualni pristop pri reSevanju problemov.
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PSIHOLOSKE POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKOV SECIL
IN RODIL

Slavko Ziherl

uvoD

V zadnjih 30 letih se je zaCelo posvecati vedno ve€ pozornosti duSevnim
posledicam raka. Tako je priSlo do nove subspecialnosti, psihoonkologije
(1). Psihoonkologija se ukvarja z duSevnim odzivom ¢loveka, ki je zbolel za
rakom. V grobem lahko delimo ta duSevni odziv na normalnega (obi¢ajnega)
in tistega, za katerega je znacilna psihiatricnega komorbidnost.

Vecina pacientov se ob spoznanju, da so zboleli za rakom, odzove s tako
imenovanim normalnim duSevnim odzivom. Nekateri pa se odzovejo s pravo
dusevno in vedenjsko motnjo (psihiatricna komorbidnost), kakrSne so: de-
presija, anksioznost in v€asih celo delirij (2). Psihoonkologija se ukvarja
tudi z odzivom pacientove druzine na spoznanje, da je njihov ¢lovek zbolel
za rakom, pa tudi s psiholoskimi, vedenjskimi in druzbenimi dejavniki, ki
povzrocajo tveganje raka, pa dejavniki, ki omogocajo ¢im zgodnejSe odkri-
vanje raka in prezivetje.

V tem prispevku bo govor o duSevnem odzivanju Cloveka, ki je zbolel za
rakom in dudevnih posledicah zdravljenja raka. Najprej bo govor o takem
odzivu ne glede na lokacijo raka, zatem pa Se o posebnostih odziva ¢loveka, ki
je zbolel za rakom sedil in rodil.

Spoznanje, da je zbolel za rakom, mocno vpliva na pacientovo duSevnost.
To velja — kljub osves&anju po sredstvih obves&anja, da rak ni nujno pogubna
diagnoza — za vse vrste raka. V primeru raka na secilih in rodilih so posle-
dice spoznanja, da ima raka, poleg sploSnih duSevnih, Se posebne. Gre
namreé za raka v podrogju, ki je tako ali drugage povezano s spolnostjo. Ze
sama diagnoza lahko globoko zareZe v duSevnost pacienta, potem pa Se
zdravljenje s svojimi stranskimi ucinki lahko mocno vpliva na pacientov
odnos do samega sebe. Odziv pa je tudi odvisen od osebnosti takega
pacienta. Pomembna je predvsem c¢lovekova premorbidna kognitivha in
Custvena opremljenost za spopadanje z vsakdanjimi in izrednimi obreme-
nitvami iz okolja, oziroma z obremenjujo€imi zivljenjskimi dogodki.
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NORMALNI DUSEVNI ODZIV NA SPOZNANJE O DIAGNOZI RAK

Vecina ljudi se ob spoznanju, da so zboleli za rakom, odzove podobno. Ta
odziv praviloma poteka v treh fazah (3).

ZacCetna faza je zanikanje, sledi faza zmedenosti, nemira in tretja faza —
prilagoditev. Ta odziv lahko primerjamo s tistim, ko kdo prezivi kaks$no
katastrofo, kakrSna je na primer izguba svojca. Zato lahko ta — sicer obi-
¢ajni — dudevni odziv imenujemo tudi kar prilagoditev na motnjo. Pri tem naj
izraz ne zavaja, Ceprav se imenuje motnja, pa je to vendarle zelo pogost
odziv na kak$no hudo spremembo v zZivljenju, ko se mora ¢lovek na tako
spremembo z vsemi svojimi duSevnimi sposobnostmi prilagoditi.

Za fazo zanikanja je znacilno, da pacient ne more verjeti, da je diagnoza
pravilna. V hudem strahu pred pravilnostjo diagnoze, ki za vecino ljudi po-
meni nekak$no smrtno obsodbo, si tak Clovek zgradi obrambni dusevni
»zid« in se prepriCuje o zelo verjetni napac¢nosti diagnoze.

ZaCetnemu zanikanju sledi faza nemira, ko se pacient sprasuje, ali je to, kar
se mu dogaja, sploh mogoce. Za to fazo je znacilna anksioznost (tesnoba,
strah), ko se mu vsiljujejo misli o smrti. RazpoloZenje je depresivno, postane
razdraZzljiv, ne more se osredotociti na obi¢ajno delo in opravke, izgubi ape-
tit in spati ne more. Ob tem se mu lahko spremeni samopodoba, to je izgubi
zaupanje vase. Samospostovanje, ki je tako pomembno za ¢lovekovo delo-
vanje, se zmanjSa. Tako razpoloZenje seveda vpliva na medsebojne odnose
v druzini, na neki nacin postane diagnoza rak ne samo problem pacienta
samega, ampak tudi druzinski problem.

Po nekaj tednih (lahko pa tudi manj, odvisno pac¢ od osebnosti pacienta) se
zacne tretja faza. Pacient se sprijazni z diagnozo, zacne razmisljati bolj
pozitivno. V upanju, da bo zdravljenje uspesno, se tudi zatne podrobneje
zanimati za naCin zdravljenja. V tej tretji fazi je zelo pomembno, kak3na
osebnost je pacient. V bistvu je pomembno, kakSen osebnostni nacin spo-
padanja s razli¢nimi stresorji je v Zivljenju dotlej razvil. Pomembno je torej,
ali se pacient odziva na obremenitve v Zivljenju s spopadanjem s tezavami
v zivljenju (stresni odziv »boj«), ali z umikom (stresni odziv »beg«), ali pa
preprosto v soocenju s tezavami ne stori ni¢ od tega (stresni odziv »otrp-
njenje«) (4).

ODZIV Z DUSEVNO IN VEDENJSKO MOTNJO (PSIHIATRICNA
KOMORBIDNOST)

Nekateri ljudje se ob spoznanju, da so zboleli za rakom, odzovejo s pravo
duSevno motnjo (govorimo o psihiatri¢ni komorbidnosti). To je pa¢ odvisno
od premorbidne osebnosti takega €loveka, pa tudi od njegovega osebnost-
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nega nacina odzivanja na zivljenjske obremenitve (morda se je ze ob manj-
Sih obremenitvah v Zivljenju odzval s kak§no dusevno motnjo). V prvi vrsti
gre za depresivno motnjo, pa tudi za kak$no od anksioznostnih moten;.

Depresivne motnje

Odziv ¢loveka na spoznanje, da je zbolel za rakom, z depresivnim razpolo-
Zenjem, lahko opazujemo v razponu od obi¢ajne depresivnosti v drugi fazi
»normalnega« odziva na izgubo zdravja, preko odziva, ki ima ze znacaj
prilagoditvene motnje, pa vse do povsem izrazenih simptomov srednje in
hude depresivne motnje.

Povsem izrazena depresivna motnja ima tele znake (5):

potrtost, ki je najhujSa zjutraj,

zmanj8anje zivljenjske energije,

upad vsakdanjih dejavnosti,

zmanjSana sposobnost uzivanja (anhedonija) in upad miselnega
osredotocenja (koncentracije),

utrujenost Zze ob manjSih naporih,

nespecnost (znacilno je zgodnje prebujanje — okrog 2. ali 3. ure — nato
ne more zaspati),

izguba apetita,

upad samospostovanja, obcutki krivde,

izguba interesov,

psihomotori¢na upocasnjenost,

izguba spolnega pozelenja (libida),

samomorilne misli.

Anksiozne motnje

Enako kot pri odzivu z depresivno motnjo lahko tudi pri odzivu z anksiozno
motnjo opazujemo razpon od »normalne« tesnobe, zaskrbljenosti, prek od-
ziva s prilagoditveno motnjo vse do generalizirane anksiozne motnje. Ta se
kaZe z naslednjimi simptomi (5):

e tesnoba, bojazen, ki ni vezana na kakSno zunanjo okolis¢ino, marve¢ je
»prosto lebdeCa«. To je nejasen strah, da se bo nekaj neprijetnega
zgodilo,

nenehna Zivénost,

tremor,

misi¢na napetost,

potenje
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e vrtoglavost in omotica,
e palpitacije,
e epigastricno neugodje.

Ne glede na to, ali se odzove normalno ali z motnjo, pa lahko re¢emo, da
se vecina vendarle odzove s tako imenovano prilagoditveno motnjo.

Prilagoditvena motnja

Prilagoditvena motnja je stanje Custvene stiske, ki ¢loveka ovira pri vsak-
danjih dejavnostih in v medosebnih odnosih. Motnja se po definiciji pojavi v
obdobju prilagajanja na pomembno spremembo v Zivljenju ali na kakSen
obremenjujo¢ dogodek. Tak obremenjujoc¢i dogodek (stresor) je lahko tudi
spoznanje, da je Clovek zbolel za hudo boleznijo (kakrSna je rak), ki mu
dejansko spremeni zivljenje. Znaki prilagoditvene motnje so (5):

e depresivno razpolozenje,

e tesnoba in zaskrbljenost,
e obdutek nesposobnosti za opravljanje vsakdanjih dejavnosti.

Doslej opisani normalni odzivi ali odzivi z duSevno motnjo veljajo za vse
paciente, ne glede na vrsto raka. Lahko pa posamicna vrsta raka povzro¢a
Se poseben odziv (na primer rak trebusne slinavke pogosto povzroci hudo
depresijo). Ob teh splo$nih odzivih na spoznanje o diagnozi rak, pa rak na
secilih in rodilih prinasa Se posebne, za tovrstne rake znacilne odzive.

ZA RAKA NA SECILIH IN RODILIH SPECIFICNI DUSEVNI ODZIVI

Sedila in rodila so tako ali drugace povezana s ¢lovekovim dozivljanjem
lastne spolnosti. Spolnost pa je za vecino ljudi pomemben del njihovega
zivljenja. V tem primeru je prizadeta Clovekova spolna identiteta, ki se s
spoznanjem, da je zbolel za rakom sedil ali rodil mo€no omaje. Ta posebni
duSevni odziv na spoznanje, da je Clovek zbolel za rakom rodil ali secil, se
lahko kaze z naslednjimi znaki:

Omajano samospostovanje

Hudo je omajano ¢lovekovo samospostovanje v tistem delu, ko samospo-
Stovanje odseva Clovekov odnos do spolnosti in rodnosti. Spoznanje
Zenske, da se je rak usidral v njena rodila, jo prizadene v njenem Zenskem
bistvu. Njena spolna identiteta je vsekakor vezana tudi na rodila, tudi pri
Zenski, ki ni veé v rodni dobi. Ce je $e spolno dejavna, jo muéi vprasanje,
kako bosta spremenjeno hormonsko stanje in pa zdravljenje prizadela

88



njeno spolnost. Predvsem pa jo muci vpraSanje, ali bo po zdravljenju
»sploh Se Zenska«.

Pri moSkem se pojavljajo smiselno enaka vpradanja. Na primer: rak prostate
je dejansko, predvsem pa v razmi$ljanju moskih, povezan s spolno dejavno-
stjo. Tako se moSki ob diagnozi rak secil sprasuje, ali bo sploh Se lahko imel
spolne odnose. Posledica je spet hudo omajano njegovo samospostovanje.
Muci se neprestano s vpraSanjem, ali bo po zdravljenju »sploh $e mo3ki«.

Spremenjen partnerski odnos

Spremenjen odnos pacienta z rakom secil ali rodil do svoje spolne identitete
posledi¢no lahko zarezZe v njegov odnos do partnerja. Spolnost in vsakrSna
tezava v spolnosti sta namrec stvar obeh. Tezava je tudi, da se marsikateri
&lovek ne zmore odkrito pogovarijati o spolnosti s partnerjem. Se teZje se
pa o svoji spolnosti pogovarja Clovek, ki se mu je zaradi bolezni omajala
spolna samozavest in ga mucijo strahovi, kaj bo z njeno Zenskostjo ali nje-
govo moskostjo. Strah je pa itak Custvo, ki izrazito razdiralno vpliva na spol-
nost obeh partnerjev (Ceprav je v tem primeru strah predvsem pacienta) (6).

POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKA SECIL IN RODIL

Operacija lahko dodatno razdiralno vpliva na ¢lovekovo spolno identiteto.
Spoznanje, da so ji bila kirurSko odstranjena rodila, manjSa pacientkino
samozavest in samospostovanje. Ta odziv je lahko hujsi pri tisti zenski, ki
je $e v rodnem obdobju, ne glede na to, ali si Se Zeli imeti otroka. ObcCutek
jo tedaj preveva, kot da ni ve€ prava zZenska. To jo lahko spet pahne v
depresijo ali pa vsaj (skoraj vedno) v prilagoditveno motnjo. Odstranitev
rodil lahko — ob vseh negativnih ob&utkih do sebe in do svoje spolnosti —
vpliva tudi na konkretno spolno Zivljenje take pacientke, torej tudi na njen
partnerski odnos.

Enake posledice ima lahko operacija secil pri obeh spolih.

Kemoterapija lahko s svojimi stranskimi u€inki spet moc¢no slab8a pocutje
pacienta. Lahko povzroCi utrujenost, navzejo, izgubo apetita in bolecine,
kar vse vpliva na razpoloZenje takega pacienta in na njegovo zanimanje za
spolnost. Med samo kemoterapijo tako marsikdo postane ponovno depresi-
ven, sprasuje se, ali bo zdravljenje sploh uspesno. Zaradi izgube telesne
teze ga muci strah, da rak $e ni odstranjen. HujSanje tako pripisuje raku in
ne izgubi apetita zaradi kemoterapije. Vse te tezave ob kemoterapiji in dvomi
0 izidu zdravljenja Se dodatno omajajo ze itak omajano samospostovanje
takega pacienta.
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POMOC PSIHIATRA ALI PSIHOONKOLOGA

Psihiater lahko pomaga hudo depresivhemu ali anksioznemu pacientu (ali
tistemu, ki ima izraZene znake prilagoditvene motnje) tako, da najprej z
njim vzpostavi zaupen in terapevtski odnos.

Zatem uporabi program z dokazi podprtega zdravljenja depresivnega paci-
enta, kakrSnega priporoca Svetovno psihiatricno zdruzenje (7) in ga prak-
ticirajo v sodobnih psihiatricnih ambulantah.

Program je prilagojen posamiénemu pacientu, v njem po moznosti enako-
pravno sodeluje najblizji pacientov svojec, v vedini primerov partner. V pro-
gramu zdravljenja sta torej pacient in njegov svojec subjekta zdravljenja (in
ne objekta), ki v njem dejavno sodelujeta.

V programu zdravljenja depresivnega pacienta imajo svoje mesto: antide-
presivna zdravila in kak$na z dokazi podprta psihoterapevtska metoda. V
vecini programov se je po raziskovalnih podatkih pokazala kot najbolj ucin-
kovita kognitivha vedenjska terapija (KBT) (8). S pomocjo KBT se lahko
spremeni pacientov odnos do samega sebe (izboljSa samospostovanje).
Pacient pa se — ob tem ko s pomocjo antidepresiva postaja evtimi€en in
samozavesten — s KBT usposobi za &im bolj dejavno spopadanje s spre-
menjenim Zivljenjem zaradi zdravljenja raka.

ZAKLJUCKI

Clovekov odziv na spoznanje, da je zbolel za rakom, se kaze v treh fazah.
Najprej se odzove z zanikanjem, €e$§, saj to ni res, saj so se zmatili pri dia-
gnozi. Sledi faza zmedenosti in nemira, ko se pacient sprasuje, ali je sploh
mogoce, da se je to njemu zgodilo. Preveva ga strah pred smrtjo, saj v mislih
vecine ljudi pomeni rak vendarle smrt. RazpoloZenje se temu ¢loveku pre-
vesi v depresivnost, ki lahko postane huda. V tretji fazi se ¢lovek nekako
sprijazni z diagnozo rak in se za¢ne bolj ali manj dejavno ukvarjati z zdrav-
ljenjem in upanjem na ozdravitev.

Tako poteka duSevni odziv vecine ljudi, ki so izvedeli, da imajo raka, ne
glede na vrsto raka. Na spoznanje o raku seCil in rodil se ob sploSnem
opisanem odzivu Se dodatno odzove pacient s spremenjenim doZivljanjem
svoje spolne identitete. Mucijo ga strahovi, ali je sploh Se Zenska (ali
moski). Dodatno razdiralno lahko vpliva na spolno identiteto Se zdravljenje
raka. Ker je pa spolnost dogajanje med dvema, je samo po sebi umevno,
da se posledice raka na rodilih in secilih dogajajo tudi v partnerskem odnosu.
Pacient (in njegov partner) lahko dobita pomo¢ psihiatra ali psihoonkologa.
V bistvu gre za z dokazi podprt program zdravljenja depresivnega pacienta.
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