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SPREMNA BESEDA

Zboleti za rakom — usoda, ki te, hote$ no&es, zaznamuje za vse Zivljenje. Pogosto
poslusam podoZivljanja bolnikov, ki mi opisujejo nenehno vratanje misli na trenu-
tek, ko so izvedeli za diagnozo. Svet se jim je v hipu zrusil. A na sre€o sodobni nacini
zdravljenja mnogim bolnikom z rakom omogocajo ozdravitev ali vecletno zazdravi-
tev in dolgotrajno preZivetje. Omogodajo jim, da ponovno zaZivijo, se vkljutijo v
druZbo, vrnejo na delovno mesto, si ustvarijo druZino.

Kljub temu, da je rakava bolezen ozdravljena ali je v mirovanju, se mnogi soocajo s
trajnimi posledicami zdravljenja, ki mo&no vplivajo na njihovo kakovost Zivljenja.
Eno od pomembnih vpra3anj, ki zadeva predvsem mlade bolnike, je starevstvo. Ali
bom lahko imel otroke? Ali je noseénost zame nevarna? Kak$ne so moZnosti za shra-
nitev dednega materiala pred zaéetkom zdravijenja? Na tem podrodju je danes veli-
ko novosti in prav je, da jih poznamo ter jih bolnikom predstavimo.

Hormonsko zdravljenje je za zdravljenje nekaterih vrst raka zelo ucinkovito. Velja
prepri¢anje, da ga bolniki v primerjavi s citostatskim zdravljenjem laZje prena3ajo.
Ali je temu res tako? Tako Zenske kot moske, ki prejemajo hormonsko zdravljenje,
pogosto pestijo §tevilne teZave. Nekatere neZelene ucinke, kot je osteoporoza, lah-
ko zgodaj prepoznamo in jo danes znamo tudi uspe3no zdraviti. Zal smo pri obvla-
dovanju Stevilnih drugih pogosto zelo neucinkoviti. Ali nam pri tem lahko pomagajo
drugaéni pristopi? Je pri tem lahko ucinkovita akupunktura?

V Zelji po &m boljSem rezuitatu zdravljenja bolniki pogosto, poleg predlaganega
»nadega« zdravijenja, seejo po alternativnih metodah in zdravilih, ki jim jih ponuja-
jo svojci in prijatelji z argumentom, da je to pomagalo »nekemu znancu od znanca«.
Kdo ne bi naredil vsega zase ali svojega najdraZjega? Bolniki, pogosto v strahu, da se
bodo zaradi poseganja po alternativnih metodah zdravljenja zamerili zdravniku, o
tem raje molcijo. A takéne kombinacije so se Ze veckrat izkazale za nevarne in Sko-
dljive. Tudi o tem in $e nekaterih drugih aktualnih temah bomo govorili na letos$-
njem sre€anju.

Upam, da vam bodo predstavljene vsebine v pomo¢ pri vsakodnevni obravnavi bol-
nikov z rakom. Iskrena hvala sodelujogim za pomo¢ pri izvedbi dogodka.

Vsem Zelim prijetno srecanje!
Erika Matos







KAKOVOST ZIVLIENJA
ONKOLOSKIH BOLNIKOV

Kristina Modic

lzvréna direktorica Slovenskega zdruZenja bolnikov z limfomom in levkemijo, L&L

Bolezen, zdravijenje, Zivijenje z boleznijo in ne nazadnje tudi zakljuevanje Zivijenja
je, tako za bolnika kot njegove bliZnje, pot v neznano. Bolnik na zaéetku svoje bolez-
ni naleti na veliko nenacrtovanih, stresnih in tezkih trenutkov in dogodkov, ki mu
mocno spremenijo in pogosto zelo oteZijo Zivljenje. Prvi€ se sreéa z Zivljenjsko pre-
izku3njo, ki mu zatrese tla pod nogami. Soo(iti se mora z diagnozo, jo sprejeti, v sebi
predelati vse informacije, ki jih je dobil v procesu odkrivanja bolezni in ob postavitvi
diagnoze, ter se podati na pot zdravljenja, polno negotovosti, meanih obéutkoy,
strahu in upanja hkrati.

Bolezen, njeno zdravljenje ali Zivljenje s kronitno neozdravljivo boleznijo, ima zelo
velik vpliv na bolnikovo Zivljenje in Zivljenje njegovih biiZnjih. Lahko se pojavijo teZa-
ve in omejitve priizpolnjevanju druZinske vloge, sposobnosti za delo ali celo pri vsak-
danjih opravilih. Ne nazadnje pa bolezen in zdravljenje vplivata tudi na sodelovanje
bolnika v socialnem okolju in druZabnem Zivljenju. Vsi ti procesi in stanja bolnika
zaznamujejo do te mere, da potrebuje ob sebi tim strokovnjakov, ki mu celostno
pomagajo na poti do zdravja, izboljsanja zdravstvenega stanja in po&utja ali mu s
kakovostno celostno obravnavo omogoéajo kakovostno Ziveti z boleznijo ter dobro
obvladovati teZave in morebitne zaplete, ki jih prina3a Zivljenje s kroni&no boleznijo.
Bolnik skozi razlitna obdobja bolezni potrebuje razliéne oblike strokovnhe pomodi in
razumevanja razlicnih zdravstvenih strokovnjakov ter veliko ¢ustvene opore in sode-
lovanja bliZnjih. V nadaljevanju zapisa se bom osredotoéila na izkusnje, ki jih imam
pri delu z bolniki z limfomi, levkemijami in drugimi oblikami krvnih rakov.

Kakovost Zivljenja bolnika je odvisna od Stevilnih dejavnikov, v najvedji meri pa je
najprej odvisna od kakovosti celostne obravnave, ki je je delefen, bolnikove informi-
ranosti, osebne naravnanosti, sodelovanja pri zdravijenju, zaupanja v zdravljenje,
odnosa z zdravstvenimi delavci, ki so vklju€eni v njegovo zdravljenje, ob&utka spre-
jetosti v svojem okolju in ne nazadnje obcutka koristnosti pri vsakdanjih osebnih in
druzinskih opravilih,

Celostno obravnavo vidim kot celovit pristop k obravnavi bolnika, ki razli¢ne zdrav-
nike, predstavnike zdravstvene nege, druge zdravstvene strokovnjake in strokovnja-
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ke drugih — nemedicinskih - strok usmerja k aktivnemu in kontinuiranemu medse-
bojnemu sodelovanju, s ciliem celostne obravnave bolnika glede na njegove potrebe,
zmo¥nosti in Zelje. Celostna obravnava je nujna za uspe$no zdravljenje in pomemb-
na osnova za bolnikovo kakovostno Zivljenje.

Osnova celostne obravnave je usmerjena, hitra in kakovostna diagnostika ter pravo-
&asno in uinkovito zdravljenje. Bolnik v okviru celostne obravnave potrebuje poleg
prej omenjenega tudi razli¢ne druge oblike obravnave in pomaogi.

Zal se v procesu obravnave veéinoma pozablja na nekaj zelo pomembnih podrodij,
ki po mnenju $tevilnih domaéih in tujih zdravstvenih strokovnjakov pomembno vpli-
vajo na uspeh zdravljenja. Med njimi bi 3e posebej izpostavila podrogje prehranske
podpore, psiholodke in duhovne podpore ter podrocje nadzorovane telesne aktiv-
nosti v &asu zdravljenja, ki imajo poleg vpliva na uspeh zdravljenja tudi velik pomen
v bolnikovem Zivljenju in mo&no vplivajo na njegovo dobro polutje.

Bolezen, agresivno zdravljenje in stiska bolnika lahko na nekaterih podrogjih, med
drugim na podrodju spolnosti, zaasno ali trajno vplivajo na kakovost Zivljenja in
bolnikov odnos s partnerjem. Zato je pomembno, da bi bil vsak bolnik deleen
ustrezne obravnave in svetovanja tudi na tem podrodju. Bolniki se o tem teZko sa-
moiniciativno pogovarjajo s svojim zdravnikom, bodisi onkologom bodisi druZin-
skim zdravnikom, zato bi to podro¢je moralo biti del sistemati¢ne celostne obravna-
ve. Mlajii bolniki, ki so v reproduktivni dobi, se soo¢ajo s strahom, kako bo onkolo3ko
zdravljenje vplivalo na njihov zarodni material in ali bodo po bolezni lahko imeli ot-
roka. Se posebej je strah prisoten pri tistih, ki si 3e niso ustvarili druZine. Tudi na tem
podrogju bi morali dobiti priloZnost za posvet vsi, tudi tisti, pri katerih, zaradi nuje
po takojénjem zdravljenju, &asa za shranjevanje zarodnega materiala ni. Veliko po-
samezniku lahko pomeni Ze pomirjujo¢ pogovor o vseh potencialnih moZnostih za
starSevstvo tudi v primeru, ko zdravljenje povzrodi trajno neplodnost.

Modcan vpliv na kakovost Zivljenja ima celostna obravnava pri bolnikih, ki dolgotraj-
no, navadno do konca Zivljenja Zivijo s kroniéno boleznijo. Tezko je sprejeti novico o
bolezni, §e teZje je sprejeti in se nauiti Ziveti z neozdravljivo boleznijo, ki ima ne-
predvidljiv potek. V tem primeru je tim strokovnjakov, ki so vklju€eni v proces
zdravljenja, veliko ve&ji in nuja po njihovem medsebojnem sodelovanju in komuni-
kaciji §e vedja, saj gre navadno za starejie ljudi, ki imajo poleg onkolo3ke bolezni
lahko pridruZene tudi druge kronicne bolezni.

Vedno zdravljenje ne gre po na&rtih. Tudi ob koncu Zivljenjske poti je za bolnika in
njegove bliznje pomembno, da je skupni €as, ki jim je $e namenjen, kakovostno
prefivet in s &im manj zdravstvenimi zapleti, ki lahko vplivajo na potutje in Custvo-
vanje bolnika in bliZnjih. V tem &asu tako bolnik kot druZina potrebujeta veliko opo-
re in nasvetov, kako se sootiti z boleinami, zdravstvenimi zapleti, ki jih povzroca
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umiranje in kako se ne nazadnje pripraviti na mirno slovo. V tem obdobju Zivijenja
ima pomembno viogo paliativna celostna obravnava, ki, Zal, Se vedno ni dostopna
vsem slovenskim bolnikom, zato se v tem obdobju Zivljenja tako bolniki kot njihovi
svojci pogosto srecujejo z veliko teZzavami, vpraganji, strahom in bolelino.

Pomemben dejavnik, ki mo¢no vpliva na pofutje, osebno naravnanost in kakovo-
stno Zivljenje bolnika, je zagotovo tudi njegova komunikacija s strokovnjaki, ki so
vkljuéeni v odkrivanje in zdravljenje bolezni. Bolnik pri¢akuje, poleg strokovne
obravnave in izérpnega informiranja, tudi pomirjujo¢o in spodbudno komunikacijo z
zdravstvenimi delavci, kar mu vzbuja ob&utek varnosti in zaupanja tako v tim, ki ga
zdravi, kot v uspeh zdravljenja.

Za bolnika je zelo pomembno, kako mu je posredovana slaba novica in kako dobra.
Nekateri strokovnjaki imajo na tem podro¢ju izrazit obutek in smisel za komunika-
cijo z bolniki. Bolnika doZivljajo kot partnerja pri svojem delu, mu izérpno razloZijo
potek obravnave, zdravstveno stanje, moZnosti in pri tem skrbno zbirajo natin izra-
7anja ter, ne glede na stanje in obete, ki jih vidijo, na bolnika delujejo pomirjujote.
Nekateri strokovnjaki, ki so sicer iziemno strokovni in po strokovni plati natancno
skrbijo za svoje paciente, Zal, ne zmorejo takine komunikacije. Bolniki le-teh nava-
dno pogosto doZivljajo pomanjkanje osnovnih informacij o lastnem zdravstvenem
stanju in poteku zdravljenja in zato doZivijajo osebne stiske, strah in posledi€no ne-
zaupanje v obravhavo in celotno zdravljenje.

Na kakovost Zivljenja bolnika po zakljutenem uspe$nem zdravljenju mocno vpliva
tudi rehabilitacija po zdravljenju bolezni. Posameznik se sooca s posledicami agre-
sivnega zdravljenja, strahom pred ponovitvijo bolezni in ob&utkom negotovosti, saj
se kar naenkrat znajde sam, brez rednega nadzora le¢elega zdravnika in v pri¢ako-
vanju prvega kontrolnega pregleda, ki se ga zelo boji. Navadno je to eno najteZjih
obdobij za bolnika. Bolezen je sicer v remisiji, po€utje je slabo, pojavljajo se razlicne
teZave, prisoten je strah pred ponovitvijo bolezni in treba se je vrniti nazaj v vsakda-
nje socialno Zivljenje in séasoma tudi nazaj v delovno ali izobraZevalno okolje. V tem
obdobju bi kakovost Zivijenja bolnikov izrazito izbolj$ala naértovana in redna ce-
lostna rehabilitacija, ki pa je bolniki, Zal, niso deleini. 1zjemen pomen pri skrbi za
kakovost Zivljenja ozdravljenih bolnikov ima poleg zdravega sloga Zivijenja tudi siste-
mati¢no in redno sledenje poznih posledic onkoloskega zdravljenja.

Kakovostna celostna obravnava, v katero so aktivno in redno vkljuceni razli¢ni stro-
kovnjaki, je oshova za kakovostno Zivljenje bolnika z rakom. Zadovoljen bolnik je
motiviran, pogumen in pozitivno naravnan. Ceprav ga bolezen na doloéenih podro¢-
jih zaznamuje, morda upo&asni ali celo ustavi, navadno ob pomodi strokovnjakov in
bliznjih najde nove izzive in poti in vsak dan doZivlja polno, pogosto 3e bolj kakovo-
stno kot pred boleznijo.
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IZGUBA KOSTNE MASE ZARAD!|
ZDRAVLJENJA RAKA-CTIBL
(CANCER TREATMENT
INDUCED BONE LOSS):

KAKO USPESNO JE
PREPRECEVANJE KOSTNIH
ZAPLETOV Z ANTIRESORBTIVI?

doc. ar. MOjca Jensterle Sever, dr med.
KO za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove
Univerzitetni kiinicni center Ljubljana, ZaloSka 7, 1515 Ljubljana

» 1. CTIBL-Al

Zaviranje estrogenov pri hormonsko odvisnih rakih dojke je kljuéno adjuvantno zdravlje-
nje v zgodnji fazi bolezni in primarno zdravljenje napredovane bolezni. Pri pomenopav-
zalnih Zenskah, kjer so vir estrogenov androgeni, ki jih encim aromataza v razli¢nih tki-
vih pretvarja v estrogene, njihovo zavoro dosezemo z aromataznimi zaviralci (aromata-
se inhibitors-Al) ali tamoksifenom. Al zavrejo pretvorbo androgenov v estrogene. Tamo-
ksifen blokira vezavo estrogenov na ER v dojki. Pri predmenopavzalnih Zenskah, kjer
stracija, najpogosteje kemiéna, ki jo po navadi doseZemo z zavoro hipotalamo-hipofizne
osi. Al so se pokazali kot ucinkovitejSe zdravilo kot tamoksifen, zato so postali zdravilo
izbora v standardnih terapevtskih shemah. V Sloveniji se z Al zdravi okrog 3800 Zensk.

Al imajo ugodno razmerje med dobrobitmi in tveganji. Podalj$ajo &as brez bolezni in
&as do pojava zasevkov pri bolnicah z lokaliziranim rakom dojke. Zmanjgujejo pojavnost
raka na drugi dojki. ZmanjSujejo trombemboliéne dogodke, vroginske navale in tvega-
nje za rak endometrija. Najpogostejsi stranski u&inki so bolegine v miSicah, sklepih in
kosteh. Za razliko od tamoksifena, ki je za kostno maso za3éiten, saj deluje kot antiresor-
btiv, pa Al povzrocajo pospeseno kostno premeno, kar vodi v izgubo mineralne kostne
gostote (MKG) in poveca pojavnost zlomov. lzgubo kostne mase zaradi zdravljenja z Al
poimenujemo CTIBL-Al {cancer treatment induced bone loss-aromatase inhibitors).

14



Upad MKG zaradi CTIBL-Al je hitrejsi in vedji kot naravna izguba kostne mase po
menopavzi. V primerjavi s pomenopavzalno osteoporozo je bolj prizadeta tudi mi-
kroarhitektura in kvaliteta kosti, ki je z denzitometrijo ne moremo izmeriti. Osteopo-
roza se razvije pri priblizno 30 % Zensk, ki prejemajo Al. Poleg pomembnega upada
MKG je dokazana tudi povefana pojavnost osteoporoznih zlomov pri tej populaciji.
Pojavnost zlomov za¢ne nara$cati predvsem po 50. letu in je najvedja pri bolnicah
starih od 70 do 79 let. Ob osteoporoznem zlomu vretenc so Zenske, zaradi suma na
morebiten metastatski progres bolezni, izpostavljene psihi¢nemu stresu in dodatni
diagnostiki. Zaradi zloma in dodatnega bremena diagnostike se poslab3a kvaliteta Ziv-
lienja. Ena tretjina zlomov je zZlomov kolka, ki pomembno povecuje zbolevnost in umr-
ljivost.

Pri vseh bolnicah, zdravljenih z Al, moramo zato &im prej opredeliti tveganje za
zlom z denzitometrijo (DXA} in z opredelitvijo klini¢nih dejavnikov tveganja za zlom.
Pri CTIBL-Al je, zaradi hitrejse in vedje izgube MKG in dodatno prizadete kvalitete
kosti, ocena tveganja za zlom z DXA in s FRAX-om podcenjena, zato so terapevtski
pragovi, ko uvajamo zdravijenje, tu blazji kot pri pomenopavzalni osteoporozi. Zdra-
vila moramo uvesti pri niZjih terapevtskih pragovih.

Po priporocilih ESCEO, po katerih so povzete tudi slovenske smernice za zdravljenje
CTIBL-Al, je treba z antiresorbtivi zdraviti vse pomenopavzalne bolnice, ki zaradi
raka dojka prejemajo Al in: 1. so starejSe od 75 let, 2. in/ali imajo osteoporozni zlom,
3. in/ali imajo T vrednost, izmerjeno z DXA <-2.5 SD, 4. in/ali imajo tveganje po
FRAXu >3 % za zlom kolka ali >20 % za katerikoli osteoporozni zlom.

Za uvedbo specifitnega zdravljenja z antiresorbtivi zadosca Ze samo eden od zgoraj
navedenih kriterijev. Zdravljenje se dodatno priporoé¢a tudi pri vseh pomenopav-
zalnih Zenskah, ki zaradi raka dojke prejemajo Al in imajo T vrednost <-1 SD in vsaj
2 dodatna dejavnika tveganja ali T vrednost <-1.5 SD in vsaj 1 dodatni dejavnik tve-
ganja. Dejavniki tveganja so podobni, ne pa povsem identi¢ni tistim, ki jih poznamo
pri izraCunavanju FRAX-a: starost > 65 let, druZinska anamneza za zlom kolka pri
materi ali oCetu, ITM <20 kg/m? ali < 60 kg, glukokortikoidi (kadarkoli ve¢ kot 3 me-
sece), kajenje, sekundarna osteoporoza, pogosti padci in slaba prehranjenost.

Kandidatke za uvedbo antiresorbtivnega zdravljenja so tudi predmenopavzalne
Zenske, ki prejemajo GnRH agoniste za kemiéno kastracijo z zavoro hipotalamo hi-
pofizne osi in Al in imajo: T vrednost <— 1 SD ali osteoporozni zlom.

Za prepretevanje izgube MKG in zlomov pri CTIBL-Al, za vse Zenske priporoéamo
povetati telesno aktivnost v pokontnem poloZaju, zauZiti 1200 mg kalcija na dan in
>800 enot vitamin D na dan (vsaj 1000 enot/dan) oziroma od 7000 do 10.000 enot
vitamina D na teden (35 do 50 kapljic Plivit-a D3/teden). Pri vseh bolnicah, ki so po
zgornjih kriterijih prepoznane kot kandidatke za uvedbo antiresorbtivov, moramo
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po izkljuditvi kontraindikacij poleg kalcija in vitamina D uvesti: denosumab (60 mg
sc/6 mesecev) ali bisfosonat iv (zolendronska kislina 4 mg iv/6 mesecev) ali pero-
ralni bisfosonat.

V klini¢ni praksi moramo upoStevati, da je dolgotrajno zdravljenje s peroralnimi bis-
fosfonati pogosto povezano z nizko adherenco in gastrointestinalnimi (GIT) stranski-
mi u¢inki. Ce bolnica perorainega bisfosonata ne uZiva redno, ji povzroca GIT stran-
ske uéinke, ali pa ni uginkovito pri prepre¢evanju izgube MKG ali celo pri preprele-
vanju zlomov, ga moramo zamenjati s potentnejdim, bolj biolo3ko razpoloZljivim
intravenoznim ali subkutanim antiresorbtivom. Osteoanabolno zdravijenje s teri-
partidom je tukaj kontraindicirano.

Z intravenoznim bisfosfonatom zolendronsko kislino (ZK) je dokazan pomemben
porast MKG na tej populaciji. Uporaba bisfosonatov je bila povezana celo z bolj3im
prefivetjem bolnic. Denosumab je edino zdravilo, ki ima na tej populaciji poleg zna-
tilnega porasta MKG dokazano tudi protizlomno uéinkovitost. Pojavnost kliniénih
osteoporoznih zlomov se je pri bolnicah na Al, ki so prejemale denosumab, v pri-
merjavi s placebom, zmanjsalo za 50 % ne glede na starost in ne glede na izhodi$¢-
no vrednost MKG. Varnostni profil pri teh bolnicah je bil ugoden. Pomembno je, da
zdravljenje z antiresorbtivi traja ves €as zdravljenja z Al.

> 2.CTIBL-AD

Androgeni so pri moskih vir nastajanja estrogenov, ki so, tako kot pri Zenskah, kljuéni
dejavnik pri kostni izgradnji. Antiandrogeno zdravljenje raka prostate (androgen de-
privation therapy-ADT) z a) kirur$ko kastracijo ali b} kemi€no kastracijo z LHRH agonisti
in antagonisti ali ¢) s popolno blokado androgenov s kombinacijo LHRH agonistov in
antiandrogenov je povezano s pove&ano kostno razgradnjo in s pospeseno izgubo
MKG. V prvem letu po uvedbi ATD bolniki pospeseno zaénejo izgubljati MKG, ki je, v
primerjavi z enako starimi vrstniki brez raka prostate, Ze pred zacetkom zdravljenja v
povpredju znizana. V primerjavi z moskimi, ki ne prejemajo ATD, je izguba MKG pet-
krat hitrej$a, v primerjavi z Zenskami, ki vstopajo v menopavzo, pa dvakrat hitrejSa.
Izgubo kostne mase zaradi zdravljenja z ATD imenujemo CTIBL-AD {cancer treatment
induced bone loss-androgen deprivation). CTIBL-AD je povezan s povetano pojavno-
stjo zZlomov. Eden od petih mogkih z ADT bo utrpel osteoporozni zlom v 3tirih letih od
postavitve diagnoze. Tveganje za zlom se pri moskih na ADT, v primerjavi z mo3kimi, ki
he prejemajo ADT, poveda za 50 %. Nevarnost zlomov se povetuje s trajanjem ADT.
Zlomi znatno poslab$ajo kvaliteto Zivijenja in poveajo tudi umrijivost.

Prepoznavanje za zlome ogrozenih kandidatov, zdravljenih z ADT, v fazi raka prosta-
te pred pojavom kostnih zasevkov, je pogosto spregledano. Zlomi pri teh bolnikih
slabsajo kvaliteto Zivijenja in povetujejo umrljivost. Vsak moski, ki za€ne prejemati
ADT, potrebuje &imprej$njo oceno tveganja za zlom z DXA in z opredelitvijo klini¢-
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nih dejavnikov tveganja za zlom (FRAX). Opredelitve za zlom visoko ogroZenih bol-
nikov se, glede na stali$¢a razliénih ekspertnih delavnih skupin, v nekaterih podrob-
nostih razlikujejo, enotno pa so kot za zlom visoko ogroZeni prepoznani: 1. vsi mos-
ki, ki so Ze utrpeli osteoporozni zlom in/ali 2. moski, ki imajo MKG< -2.5 SD in/ali
3. kjer je ocenjeno tveganje za zlom po FRAX-u >20 % za katerikoli osteoporozni
zlom ali >3 % za zlom kolka. Kadar je MKG v obmogju osteopenije, se za uvedbo
specifiénega zdravljenja odlo€amo individualno, glede na prisotnost dodatnih de-
javnikov tveganja. Pri moskih na ATD, kjer ob zaéetni oceni tveganja za zlom tera-
pevtski prag ni preseZen, oceno tveganja za zlom z DXA in s klini¢nimi dejavniki po-
naviljamo 1x/leto v €asu zdravljenja z AD.

Vsem moskim, ki zaénejo z ADT, moramo svetovati 1000-1200 mg Ca/dan in 800 do
1000 enot vitamina D/dan, ki ga lahko prejema tudi v ekvivalentnem 1x tedenskim
odmerku. Za zlom visoko ogroZeni kandidati morajo zaceti prejemati specifi¢no anti-
resorbtivno terapijo: denosumab (60 mg sc/6 mesecev) ali bisfosonat iv (zolendron-
ska kislina 4 mg iv/6 mesecev) ali peroralni bisfosonat (alendronat 70 mg/teden).

Opisana priporo€ila se nanaSajo izkljuéno na zdravijenje izgubljanja kostne mase in
s tem povezanih zlomov zaradi zdraviljenja z Al pri Zenskah s karcinomom dojke in
ablacijo hormonov pri moskih s karcinomom prostate (CTIBL-Al in CTIBL-AD). V tej
fazi imajo pomembno vlogo druZinski zdravniki, endokrinologi in urologi. Priporodi-
la ne veljajo za napredovano bolezen z zasevki v kosteh. Presoja o uvajanju antiresor-
btivov pri napredovani bolezni, ob pojavu zasevkov v kosteh je v domeni onkologov.
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ZOBOZDRAVNISKA OBRAVNAVA
PACIENTOV IN ZAPLETOV

MED ZDRAVLJENJEM Z
ANTIRESORBTIVNIMI ZDRAVILI

Dime Sapundaziev, d-. dent. med.
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Metastatski procesi pri dolo¢enih karcinomih v kosteh povzro€ajo resorbtivne spre-
membe. Skozi poveéano osteoklastno aktivnost vodijo do kostnih zlomov, ki dodat-
no vplivajo na kvaliteto Zivljenja onkoloskega bolnika.

Za prepredevanje resorbtivnih sprememb in preprecevanje kostnih zlomov se pri
onkoloskih bolnikih uporabljajo antiresorbtivna zdravila {ARZ), ki delujejo na zavira-
nje aktivnosti osteoklastov.

Trenutno se uporabljata dva tipa zdravil za zdravljenje kostnih resorbtivnih spre-
memb pri onkoloskih bolnikih. To so bisfosfonati (BF) in monoklonska protitelesa -
Denosumab (DEN), ki imata razli¢en mehanizem delovanja.

Najpogosteje uporabljen BF pri zdravljenju onkoloskih bolnikov je zoledronat
(Zometa). Uporablja se v intravenozni obliki enkrat meseéno.

Predstavnik monoklonskih protiteles je Xgeva, ki se aplicira subkutano v mesecnem
odmerku.

Razlika med obema skupinama je predvsem v razpolovni dobi, BF razpadajo pocasi
v roku 11 let, DEN razpade v roku 26 dni po prenehanju uporabe.

Omenjena zdravila se uspesno uporabljajo tudi za zdravljenje pomenopavzne oste-
oporoze in osteopenije in za zdravijenje sekundarne osteoporoze pri zdravljenju on-
kologkih bolnikov z rakom dojke z aromataznimi inhibitorji.

Pri pacientih, ki so uporabljali ARZ, so ugotovili pojavnost osteonekrotiénih sprememb
v Celjustih po ekstrakciji zob, ki so bili podobni kot pri obsevanih bolnikih zaradi karci-
noma v podroéju glave in vratu in so potekali s podobno klini¢no sliko kot pri osteora-
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dionekrozi. Marx jih je prvi podrobno preutil in prvi¢ opisal v strokovni literaturi leta
2003. Glede nato, da so se takrat uporabljali samo BF, je uporabil termin “z bisfosfona-
ti povezana osetonekroza ¢eljusti (BPONC)” - “Bisphosphonate Related Osteonecrosis
of the Jaw (BRONJ”), ki se je potem spremenil v “z bisfosfonati povzrotena osteonekro-
za &eljusti {BPONC)” - “Bisphosphonate Induced Osteonecrosis of the Jaw (BIONJ)".
Definiral jo je kot prisotnost razgaljene nekroti¢ne kosti, ki traja vec kot 8 tednov in se
pojavi pri pacientih na zdravljenju z BF, ki niso bili obsevani v podrogju glave in vratu.

Z uvedbo novih ARZ, kot so monoklonska protitelesa, in njihovo povezanostjo s po-
javom ostecnekroze v éeljustnih kosteh, se je spremenila tudi terminologija. Uve-
den je bil termin “z zdravili povzrotena osteonekroza celjusti (ZPONC)” - “Medically
Related Osteonecrosis of the Jaw {MRONJ)".

Pojav ZPONC je povezan z izvajanjem oralno kirurskih posegov v ustni votlini. Najpo-
gosteje so to ekstrakcije zob. V manj$em $tevilu primerov so za nastanek krivisnemno
proteti¢ni nadomestki, ali se ZPONC pojavi spontano.

V etiologijo ZPONC so vkijugeni neaktivni osteoklasti, spremembe v mikrocirkulaciji, spre-
membe v sluzniénem pokrovu ter vdor vnetja iz bogate bakterijske flore ustne votline.

Dodatni dejavniki tveganja za razvoj ZPONC so prisotnost dodatnih bolezni, jemanje
kortikosteroidov ter imunokompromitiranost.

Simptomatika ZPONC je nespecifi¢na. V dologenih primerih le ta poteka nesimptomat-
sko. Prisotna je nesimptomatska fistula, ki vodi do kosti, oz. areal eksponirane kosti. Ob
razvoju vnetja se lahko pojavi boleéina, oteklina ter gnojni iztok. V napredujocih fazah
bolezni, ob prisotnosti formiranega kostnega sekvestra, lahko pride do njegovega spon-
tanega odpada. Ce je sekvester v bliZini spodnjega alveolarnega Zivca, se lahko pojavijo
senzibilitetne motnje na spodniji ustnici. Kot zaplet ZPONC se lahko razvijejo antrooral-
ne komunikacije, intra- ali ekstaoralne fistule ter patoloski zlomi éeljustnih kosti.

Pri zobozdravni$ki obravnavi onkoloskih bolnikov na zdravljenju z ARZ, je potrebno
poudariti pomen treh kljuénih trenutkov:

1. Obravnava onkoloskih bolnikov pred zacetkom zdravljenja z ARZ.

2. Obravnava onkologkih bolnikov, ki se zdravijo z ARZ, brez prisotnosti ZPONC.
3. Obravnava onkoloskih bolnikov s prisotnostjo ZPONC - zdravljenje ZPONC.

» 1. OBRAVNAVA ONKOLOSKIH BOLNIKOV PRED ZACETKOM
ZDRAVLIENJA Z ARZ

Pri obravnavi teh bolnikov uporabljamo izku$nje obravnave onkoloskih bolnikov s
karcinomom v podrodju glave in vratu pred za¢etkom obsevanja za preprefevanje
razvoja osteoradionekroze. Treba se je zavedati, da pri onkoloskih bolnikih, zaradi
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narave osnovne bolezni in njenega hitrega razvoja in napredovanja, nimamo veliko
gasa za ukrepanje. Treba je oceniti stopnjo tveganja bolnikov in skladno s tem radi-
kalno ukrepati. Bolniki s slabo ustno higieno in z zobmi z brezupno prognozo imajo
visoko tveganje za razvoj ZPONC in pri njih izvajamo radikalne ukrepe pred zacet-
kom zdravljenja z ARZ. Radikalni ukrepi pomenijo ekstrakcije vseh zob z vprasljivo
prognozo, nivelacijo grebena in tesno Sivanje rane. lzdelava snemno protetitnih na-
domestkov je pri takih pacientih vprasljiva zaradi nevarnosti pojava ZPONC. V pri-
meru, da so proteti¢ni nadomestki neizogibni, jih je treba narediti tako, da ¢&im manj
draZijo sluznico in jih pacienti &im manj uporabljajo. Tudi zobe z vpradljivo prognozo
je pri pacientih s slabo ustno higieno treba ekstrahirati, da bi prepretili razvoj ka-
snej$ih odontogenih patologij, zdravljenje katerih bi lahko povzrogilo ZPONC.

Pri bolnikih z ustrezno ustno higieno je treba paciente podrobno seznaniti z moZnostjo
razvoja ZPONC. Slabe in neperspektivne zobe je treba odstraniti. Treba je izvajati
redne zobozdravnigke preglede in higiensko fazo vsaj 4-krat na leto.

» 2. OBRAVNAVA ONKOLOSKIH BOLNIKOV, KI SE ZDRAVIIO Z ARZ,
BREZ PRISOTNOSTI ZPONC

Izvajanje oralno kirurskih posegov pri bolnikih na ARZ, brez ZPONGC, je kontaindicira-
no zaradi hitrega kopi¢enja ARZ in vecCjega tveganja za razvoj ZPONC. Pri pacientih,
pri katerih ni bila opravljena sanacija zobovja pred zacetkom zdravljenja z ARZ, so
zaZeleni éim bolj konservativni ukrepi. lzvajamo pogoste higienske faze, vsaj 4-krat
na leto. Zobe s kroniénimi periapikalnimi procesi ponovno endodontsko zdravimo.
Zaostale korenine obdelamo tako, da ni prisotnih ostrih robov, ki bi draZili okolno
dlesen, jih konservativno saniramo in za$¢itimo z zalivkami iz glasionomernega ce-
menta. Snemno proteti¢ne konstrukcije prilagodimo, tako da ne draZijo okolne slu-
znice in paciente pougimo, da jih &im manj uporabljajo. Zobni vsadki so pri takih
pacientih kontraindicirani. Pri pacientih z Ze vstavljenimi vsadki je treba preprediti
razvoj vnetja ob vsadkih, ki lahko sprozi razvoj ZPONC. To naredimo tako, da vsadke
ustrezno obremenimo s konstrukcijami, ki dovoljujejo ustrezno vzdrievanje ustne
higiene ob vsadku.

b 3. 0OBRAVNAVA ONKOLOSKIH BOLNIKOV, Ki SE ZDRAVIIO Z ARZ
S PRISOTNOSTJO ZPONC - ZDRAVLIENJE ZPONC

Zdravljenje bolnikov z Ye razvito ZPONC je simptomatsko in usmerjeno v lajsanje
boletin, nikakor pa ni namenjeno celothnemu pokrivanju in obnavljanju izpostavlje-
ne nekroti¢ne kosti. Prav tako ni smiselno prenehanje z ARZ pri pacientih, ki so Ze
jemali BF, zaradi njihove doige razpolovne dobe. Pri pacientih na DEN se je glede
ukinjanja zdravljenja potrebno posvetovati z le¢etim onkologom, glede na stopnjo
prizadetosti bolnika zaradi osnovne bolezni. Pri pacientih, ki so ogroZeni zaradi ra-
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zvoja osnovne bolezni, ukinjanje zdravljenja z ARZ ni zaZeleno v imenu zdravljenja
ZPONC.

Zdravljenje ZPONC je v prvih stadijih konservativno, z uporabo antiseptiénih razto-
pin 12 % klorheksidinievega diglugonata ter odstranitvijo “Strle&ih” ostrih robov. Pri
demarkaciji sekvestra je potrebna odstranitev, zgladitev ostrih kostnih robov ter
tesno ¢ivanje rane. Ob akutnem poslabganju stanja je treba akutno vnetje zdraviti z
uporabo kirurskih metod in protivnetnih zdravil po potrebi.

Kljuéno pri obravnavi bolnikov na zdravljenju z ARZ je prepretiti razvoj ZPONC z iz-
vajanjem preventivnih ukrepov pred zadetkom zdravljenja in ustrezno spremljanje
teh bolnikov med zdravljenjem z ARZ. Treba je pravilno prepoznati ZPONC v zace-
tnih fazah bolezni in z ustreznimi ukrepi preprediti razvoj zapletov, ki lahko negativ-
no vplivajo na Ze prizadeto kakovost Zivijenja onkolo3kih bolnikov.
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SPOLNOST ZENSK NA
HORMONSKEM ZDRAVLIENJU

dar. Gabrijela Simetinger, dr. med.
Ginekoloska ambulanta, SB Novo Mesto, Smihelska 1, 8000 Novo Mesto

Posamezniku rakavo obolenje obrne Zivljenje na glavo, pomeni krizo, ki spremeni
vsakdanje vzorce njegovega osebnega in druzbenega delovanja ter povzroci stanje
psihi¢nega, socialnega in fiziénega neravnovesja. PreZivetje oseb z rakavimi obolenji
se je zaradi napredka medicinskega zdravljenja zelo povecalo (1). PreZivele osebe, ki
so prejele katerokoli vrsto terapije za katerokoli vrsto raka, v 50 % porocajo o pro-
blemih v spolnosti (2). Za Stevilne je vzdrZevanje spolne intimnosti bistven del njiho-
vega procesa okrevanja. Intimnost se nanasa na deljenje fizicne in Custvene bliZine
s partnerjem in ne pomeni vedno spolnega odnosa. Medtem ko se bolniki in zdrav-
niki ukvarjajo z boleznijo, zdravljenjem in preZivetjem, hitro spregledajo vprasanja,
ki se nanagajo na intimnost. Stevilni zdravniki se ne zmorejo soo¢iti z bolnikovo spol-
no motnjo zaradi stevilnih razlogov in obstojecih mitov, kot ,nekdo drug bo to storil’,
,bolnik nikoli ne vprasa, ,verjetno mu je vseeno’, ,lahko je srecen, da je Ziv‘ ali ,moje
vprasanje ga bo uZalilo’ (1).

Ko Zenska izve, da ima raka, najprej pomisli na preZivetje, vendar sta v njenem okre-
vanju poleg intimnosti, pomembna tudi seks (to je spolni odnos) in spolnost, ki obse-
ga veliko vec kot spolni odnos, pomeni druge nacine spolnega izraZanja, kot je dotika-
nje in poljubljanje, kaj ¢utimo in s tem povezano potrebo po dajanju, blizini in dotiku.
Rak prizadene celotno pocutje Zenske — fizi¢no, ¢ustveno, duhovno in spolno. Spolno
funkcioniranje je lahko prizadeto zaradi bolezni, bolecCine, strahu, jeze, stresnih odno-
sov, zdravil ali kulturnih norm. Problemi v spolnosti nastanejo zaradi operativne tera-
pije, radioterapije, kemoterapije in hormonske terapije (1,2). Zenske imajo, ne glede
na vrsto zdravljenja, veinoma podobne simptome in probleme v spolnosti. Najpogo-
stejSe spremembe, ki Zenskam povzrodajo probleme v spolnosti, so: suha noZnica,
prezgodnja menopavza, soocanje z izgubo dela telesa, doseganje orgazma po terapiji
ter bole€ina pri spolnih odnosih: negenitalna in/ali genitalna bolecina (1). Pri tem ne
smemo pozabiti na urostomo, kolostomo, ileostomo, traheostomo in zdravljenje tu-
morjev obraza in vratu, ki spremenijo zunanji videz Zenske in tako vplivajo na njen
obdutek o njej sami, in njen obcutek glede seksa (1). Zdravljenje problemov v spolnos-
ti je ve€inoma za vse podobno, izjema so Zenske na hormonskem zdravljenju, ki se jim
sistemsko zdravljenje s hormoni odsvetuje. V spolno terapijo se vkljuci tudi partner za
delo na osredotocanju na obutke, intimnosti itd.
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Razliéne terapije raka zmanjsajo koli¢ino vlaZnosti vagine med vzburjenjem. Za za-
dovoljiv vaginalni spolni odnos je treba uporabiti lubrikant. Pri tem so najboljsi lub-
rikanti na vodni osnovi, ki ne vsebuje parfumoy, barvil, spermicidov ali drugih diSav,
ki lahko drazijo genitalno tkivo (1,2). Zensko spolovilo lahko draZijo ali sproZijo aler-
giéno reakcijo tudi nekateri novejsi produkti lubrikantov, ki vsebujejo rastlinske iz-
vletke, kot alojo ali sivko (1). Pri Zenskah na hormonskem zdravljenju pri teZavah s
prezgodnjo menopavzo nekateri zdravniki predpisujejo estrogen lokalno z razlago,
da nizko dozni obrog ali tabletka podasi spro$¢a majhno koli¢ino hormonov v vagino
in sosednja tkiva, s ¢imer zelo malo hormona prehaja v kri in u€inkuje na druge dele
telesa (1). Alternativa tej terapiji so antidepresivi. lzguba dela telesa je hud udarec
za fensko. Zenski je ta del telesa neprijetno opazovati ali se ga dotikati. V terapiji je
pomembno, da ga sprejme, pri tem svetujemo ogledovanje in dotikanje tega prede-
la, kar ji bo pomagalo ponovno vzpostaviti uZitek v spolnosti. Vsaka Zenska, ki je
lahko pred terapijo raka brez teZav dosegla orgazem, ga bo tudi po terapiji. Druge si
lahko pomagajo s spolnimi fantazijami, uporabo vibratorja za dodatno stimulacijo, s
spreminjanjem poloZaja nog, stiskanjem in relaksacijo miSic medeni¢nega dna in
spreminjanjem ritma med vaginainim spolnim odnosom ter partnerjevo dodatno
stimulacijo drugih predelov telesa. Bolecina med vaginalnim spolnim odnosom je
pogost pojav. Lahko je prisotna v negenitalnem ali v genitalnem predelu. V primeru,
ko je boletina v negenitalnem predelu, svetujemo spolni odnos v delu dneva, ko je
boleina najsibkejsa, ob hkratnem zauZitju analgetika ter uporabi polozZaja, kjer je
boleéi del zadéiten z blazino in je najmanj izpostavljen pritisku. Pri tem je po-
membno, da se osredotodi na uZitek in vzburjenje, s tem se bolecina potisne v ozad-
je. Bolecino v genitalnem predelu med spolnim odnosom poslab3ajo poleg kraj3e in
oZje vagine Se ponavljajoCi se uroinfekti. Pomembno je zadostno vzburjenje in upo-
raba lubrikantov Ze pred vaginalnim spolnim odnosom, Zenska mora partnerja pou-
&iti, kateri dotik ji povzro€a boledino, pomembno je, da uporabljata polozZaje, v kate-
rih lahko Zenska kontrolira bolecino (1).
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MOSKI NA HORMONSKEM
ZDRAVLJENJU

asist. Bojan Strus dr. med.
Kliniéni oddelek za urologijo, Univerzitetni Klini¢ni Center Ljubljana, 1000, Ljubljana

Rak prostate je v prvi fazi nastanka v vecini primerov hormonsko odvisen rak. To
pomeni, da rakave celice prostate za rast in delitev potrebujejo moski spoini hor-
mon testosteron. Z odtegnitvijo tega hormona iz telesa moskemu povzro€imo zau-
stavitev rasti prostati¢nega tumorja vsaj zacasno, dokler se ne pojavijo kloni rakavih
celic, ki so na kastracijo neodvisne. Takrat nastopi razrast kastracijsko neodvisnega
raka prostate, za katerega imamo novejSa hormonska zdravila, citostatike in Radij
223, da ga zaustavimo.

Sprva smo Ze v sredini prej$njega stoletja uporabljali kirusko kastracijo, oziroma od-
stranitev tkiva mod. Na ta nacin smo odstranili 95 % testosterona iz telesa. Priblizno
5 % testosrerona proizvedejo nadledvi¢nice. UCinek tega testosterona zavremo z
dodajanjem blokatorjev ali agonistov za periferne receptorje testosterona.

Proizvodnja testosterona je v negativni povratni zvezi z delovanjem hipotalamo-hi-
pofizne osi in z agonisti ali antagonisti na to os lahko doseZzemo kemiéno kastracijo
in nizke kastracijske vrednosti testosterona.

Zal kastracijska vrednost testosterona moskega popelje v teZave, ki so v zvezi s po-
manjkanjem tega hormona.

Tako opazamo:

* pomanjkanje libida in erektilno disfuncijo,

¢ vrocinske valove z znojenjem, t. i. »moska menac,

¢ nocno potenje, notna poliurija,

* nastajanje osteoporoze z grozecimi zlomi — lahko tudi patoloskimi frakturami,
s rast mle¢ne Zleze in ginekomastijo, akne, boledine v testisih,

» psihicne spremembe z depresijo, nihanje razpoloZenja,

¢ insomnija, spominske motnje-kratkoroéni spomin,

* motnje kognitivnih funkcij,

¢ zmanjSanje miSicne mase in povecanje mastobnega tkiva.

Vse te teZave so zelo podobne kot pri moSkem, ki razvija ANDROPAVZO - LATE ONSET
HYPOGONADISM — » LOH«
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Dokazano je, da po 30. letu moskemu upada nivo testosterona od 0,4 do 2,0 % le-
tno. S kastracijo (kemiéno ali kirursko) pa dosezemo nenaden upad hormona in ve-
liko burnejsi odziv pomanjkanja testosterona kot sicer. Na zadnjem EAU kongresu
letos so se pojavili ¢lanki, ki zagovarjajo in poudarjajo aktivno opazovanje bolnikov
in ne vef zdravljenja za vsako ceno. Pri bolnikih z nizkim gradusom in nizkim Glea-
son score tumorjem prostate predlagajo aktivho opazovanje. To pomeni ali »templa-
te« biopsijo cele prostate ali »fusion» biopsijo ob socasni uporabi magnetne reso-
nance in ultrazvoka. Na ta nacin zelo natanéno opredelimo tumor, da ga nato s ¢a-
som sledimo in lahko nato pravodasno reagiramo z zdravljenjem, ko je to potrebno.

Za preprecevanje zapletov hormonskega zdravljenja svetujemo boiniku fizicno ak-
tivhost in miselne napore ¢im dlje je moZno. Le tako preprefimo upad miSicne
mase, kostne gostote in kognitivnih funkcij. Kostno gostoto lahko izbolj§amo z upo-
rabo bisfosfonatov. Seveda je depresija tista, ki bolniku oteZi te napore in mu odvze-
ma voljo do Zivljenja. V€asih svetujemo tudi antidepresive. Zdravljenje erektilne
disfunkcije poteka kot obicajno stopenjsko od per oralnih PD5 ihibitorjev, intraka-
vernoznih injekcij vazoaktivnih substanc do implantacije peniinih protez, prilagoje-
no vsakemu posebej.

V nadaljevanju poudarjam, da Stevilna uroloska zdravila in posegi mo¢no vplivajo na
spolnost moskega.

Uporaba zaviralcev 5 alfa reduktaze zniZa raven testosterona in koli¢ino semenske
tekodine ob izlivu ter povzroéi erektilno disfunkcijo. Selektivni alfa blokerji povzro-
¢ajo retrogradno ejakulacijo. Moski ejakulira v mehur in seme nato ob prvi mikciji
izurinira. Posegi na prostati, kot tudi obsevalna terapija, povzrofajo motnje potence
in ejakulacijske teZave. Po radikalni operaciji prostate na kakrsen koli nacin je pov-
sem jasno, da bo moski doZivel »suhi« orgazem, kajti semenskih mesickov in pros-
tate nima vec. Zdravila, kot so periferni blokatorji receptorjev testosterona nestero-
idnega tipa (npr. bicalutamid) povzroéajo ginekomastijo in bolece prsne Zleze. Neka-
teri moski tega ne zmorejo ve¢ prenasati in opustijo terapijo. Tisti antiandrogeni, ki
so po kemicni zgradbi podobni steroidnemu obrodu, lahko neugodno vplivajo tudi
na delovanje steroidnih hormonoy, kajti vplivajo na hipotalamo-hipofizno os (npr.
ciproteron acetat). Produkcija in koncentarcije teh hormonov so lahko motene, prav
tako je potrebna skrb za normalno jetrno funkcijo.

Danes pri zdravljenju raka prostate redko uporabljamo dodajanje Zenskega hormo-
na. V pretekiosti smo uporabljali inaktivni sinteti¢ni estrogen fosfestrol (Honvan).

Naj v zakiju¢ku poudarim, da je po priblizno 2-4 letih odtegnitev moskega hormona
testosterona neucinkovita v brzdanju razrasti rakavih celic prostate. Iz kliniénih izku-
$enj vemo, da lahko tedaj ukinitev vse antiandrogene terapije zelo ugodno vpliva na
uni¢evanje rakavih celic, zato tako manipulacijo tudi uporabljamo. Odtegnitev anti-
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androgenov ima vsaj zaéasno tak uinek. Bolniki, so v€asih »zmedeni« in nas spra-
3ujejo, zakaj kar naenkrat ostajajo brez terapije, ¢e pa rak napreduje. KirurSka ka-
stracija je nepovraten dosmrtni dogodek in nemalokrat edina uspe3no zniza testos-
teron v kastracijsko obmogje. Kljub razviti rezistenci na kastracijo, s kemitno kastra-
cijo nadaljujemo tudi ob uvedbi novejsih zdravil, kot so citostatiki, novej$a hor-
monska zdravila in Radij-223.

Na Polikliniki 2 imamo meseéno ob petkih dopoldne ambulanto za erektilne mo-
tnje, kjer pregledujemo tudi bolnike z rakom prostate in jim skuSamo odpravijati
teZave v zvezi z boleznijo in posledicami zdravljenja, predvsem kar se ti€e bolnikove
spolnosti.
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ALl SO POTREBNI PREVENTIVNI
PREGLEDI PRI GINEKOLOGU
ZARADI ZGODNJEGA ODKRIVANJA
RAKA ENDOMETRIJA PRI
ZDRAVLIENJU S HORMONSKO
TERAPIO?

Sonja Bebar, dr. med.
Onkoloski Institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Pri raku dojke s pozitivnimi estrogenskimi in progesteronskimi receptorji s hormonsko
terapijo dosezemo manj ponovitev bolezni in zmanjSamo Stevilo smrti, oziroma do-
sezemo boljSe preZivetje teh bolnic. Kot vsako drugo zdravljenje pa ima tudi to ne-
Zelene stranske ucinke.

Tamoksifen je nesteroidni antiestrogen in spada med selektivne zaviralce estrogen-
skih receptorjev (SERMs). Je pogosto predpisovano hormonsko zdravilo z naslednji-
mi indikacijami:

¢ adjuvantno zdravljenje raka dojke,
¢ zdravljenje metastatskega raka dojke,
¢ zmanjsanje incidence raka dojke pri Zenskah z visokim tveganjem.

Primarni ucinek zdravljenja s tamoksifenom je posledica njegovega antiestrogenega
delovanja, v genitalnem traktu pa se kaZe njegov estrogenski uinek. Predpisuje se
od leta 1970. V obicajnih odmerkih tako lahko povzroéi proliferacijo endometrija,
hiperpazijo, tvorbo polipov, invazivni endometrijski karcinom in tudi sarkom uteru-
sa (1).

NajpogostejSa patologija, ki jo najdemo pri bolnicah z rakom dojke na hormonskem
zdravljenju s tamoksifenom, so endometrijski polipi. Incidenca je po navedbah razli¢-
nih Studij 8 do 36 %, pri bolnicah, ki ne jemljejo tamoksifena pa 0 do 10 %. Obicajno
so vedji in pogosteje postanejo maligni (2). Velina je asimptomatskih, v€asih povzro-
¢ajo krvavitve. Patohistolosko so drugacni od obicajnih polipov, kaZejo proliferativno
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aktivnost, aberantno epitelijsko diferenciacijo in fokalno stromalno gostej3o sestavo,
kar nekateri povezujejo z vi§jim tveganjem za nastanek adenosarkomov (3).

Pogosto pri zdravljenju s tamoksifenom najdemo tudi endometrijsko hiperplazijo,
incidenca je, po navedbah razli¢nih $tudij, 1,3 do 20 %, v splodni populaciji je inci-
denca 0 do 10 %. Diagnosticiramo jo patohistolo$ko po odvzemu biopsije, ki je ali
slepa z abrazijo ali ciljana pri histeroskopskem posegu. Lo¢imo hiperplazijo brez ci-
toloke atipije in hiperplazijo s citolosko atipijo, kar je prognosticno pomembno.
Hiperplazija z atipijo v 23 % napreduje v karcinom, to se pri hiperplaziji brez atipije
zgodilev 2 % (3).

Vedina objavljenih $tudij kaZe, da je tveganje za nastanek raka endometrija pri bol-
nicah, zdravljenih s tamoksifenom, dva do trikrat visje kot v splodni populaciji, sto-
pnja tveganja je sorazmerna s ¢asom zdravljenja in dozo zdravila. Studije tudi kaze-
jo, da se ob obitajni terapevtski dozi tamoksifena, ki je 20 mg na dan, poslediéno
nastali endometrijski karcinomi po stadiju, diferenciaciji, histologiji in biologiji ne
razlikujejo od endometrijskih karcinomov v splo$ni populaciji (4). Ve¢inoma jih od-
krijemo v zgodnjih stadijih, zdravimo v skladu z doktrino in imajo dobro prognozo.
Prvi, ki je opozoril na moZno povezavo med tamoksifenom in endometrijskim karci-
nomom je bil Killackey, ki je leta 1981 porocal o treh bolnicah s to obliko raka, ki so
se s tamoksifenom zdravile zaradi raka dojke. Njegov ¢lanek je bil pobuda za resnej-
ge raziskave o povezavi med antiestrogeni in spremembah na maternici. Dokazal jo
je Fernander, ki je leta 1989 objavil ¢lanek o randomizirani raziskavi, ki je vkljuceva-
la 1846 bolnic z zgodnjim rakom dojke (5). Polovica jih je prejemala tamoksifen in v
tej skupini je zabeleZil 6,4 krat vegje relativno tveganje za nastanek endometrijskega
karcinoma. Poudariti je treba, da so te bolnice prejemale 40 mg tamoksifena dnev-
no, kar je dvakratna obicajna terapevtska doza.

Rezultati ene zgodnejsih 3tudij The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project Trial (NSABP B — 14) so povezavo med tamoksifenom in nastankom raka
endometrija potrdili. Pri 1220 bolnicah, ki so jemale 20 mg tamoksifena dnevno, je
bil endometrijski karcinom najden pri petnajstih bolnicah, pri 1424 bolnicah, ki so
jemale placebo, pa le pri dveh (6).

Tudi kasneje so bili objavljeni 3tevilni &lanki in porodila, ki so potrdili povezavo med
nastankom raka endometrija in zdravljenjem s tamoksifenom. Pokazalo se je tudi,
da je pri dolgotrajnem zdravljenju s tamoksifenom zaznati nekoliko veljo pojavnost
sarkomov maternice (2).

Zadnje priporoéilo o ginekoloskem sledenju asimptomatskih bolnic na zdravljenju s
tamoksifenom je izdal American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
v svojem glasilu Obstetrics and Gynecology junija 2014 (7). Korelacija med UZ mer-
jenjem debeline endometrija in patologkimi spremembami je slaba, ker tamoksifen
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inducira subepitelijsko stromalno hipertofijo, kar daje laZno sliko zadebeljenega en-
dometrija. Ugotavljajo, da je pri asimptomatskih bolnicah z rakom dojk, ki so na
zdravljenju s tamoksifenom, odkrivanje endometrijskega karcinoma s transvaginal-
nim ultrazvokom, endometrijskimi biopsijami ali obojim neucinkovit. Diagnostitne
preiskave naredimo le v primerih, ko se pojavi krvav izcedek ali krvavitev iz noZnice.

Nekateri predlagajo razvrstitev bolnic v visoko riziéno in nizko rizi¢no skupino pred
zaéetkom zdravljenja s tamoksifenom. Visoko rizi¢ne so bolnice s kakrSnokoli pree-
ksistentno patologijo, to so najvetkrat polipi ali atipi¢na hiperplazija endometrija.
Pred uvedbo zdravljenja s tamoksifenom je priporoéljivo polipe odstraniti, v prime-
ru atipi¢ne hiperplazije endometrija svetujejo histerektomijo.

P ALIZDRAVLIENIE S TAMOKSIFENOM ZAHTEVA DODATEN NADZOR,
K| PRESEGA OBICAJNE GINEKOLOSKE PREGLEDE?

Priporodila ACOG (junij 2014):

e Zdravljenje s tamoksifenom se lahko podalj3a do 10 let, saj nova spoznanja
kaZejo na dodatno korist podaljSanega jemanja zdravila.

s Bolnice je treba pred uvedbo tamoksifena pouciti o povecanem tveganju za
nastanek endometrijske proliferacije, endometrijske hiperplazije,
endometrijskega karcinoma in tudi endometrijskega sarkoma. Svetujemo jim,
da se ob ginekolokih tefavah oglasijo pri svojem ginekologu, posebej jih
opozorimo na krvav izcedek iz noZnice, krvavitev ali levkorejo.

sV primeru pojava naStetih simptomoyv, je potrebna diagnosti¢na obdelava.

s Pri predmenopavznih bolnicah, ki se zdravijo s tamoksifenom, ni povetanega
tveganja za nastanek endometrijskega karcinoma ali hiperplazije, pri njih so
zadostni redni ginekoloski pregledi.

« Pri pomenopavznih bolnicah svetujejo redno sledenje glede endometrijske
hiperplazije ali karcinoma.

« Priveéjem tveganju za nastanek endometrijskega karcinoma se redno sledenje
stanja debeline endometrija ni izkazalo kot uéinkovito pri zgodnjem odkrivanju
tega raka, tak nadzor vodi do invazivnej$ih in draZjih diagnosti¢nih postopkov in
ni priporocljiv.

s Pri sumu na benigno patologijo ima svoje mesto pred zaetkom zdravljenja s
tamoksifenom transvaginalni UZ ali histeroskopija.

»  Pri odkritju atipiéne endometrijske hiperplazije svetujejo histerektomijo (7).

National Cancer Institute {(NCl) priporo¢a (april 2015):

» Endometrijski karcinom lahko nastane pri bolnicah z rakom dojke, ki prejemajo
tamoksifen. Svetujejo redne letne ginekoloSke kontrole, v primeru pojava
krvavitve iz noZnice je potrebna takoj$nja ginekoloSka obravnava (8).
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American Cancer Society (ACS) svetuje (oktober 2014):

Ker tamoksifen v maternici deluje kot estrogen, poveca tveganje za nastanek
endometrijskih prekanceroz, endometrijskega karcinoma in tudi sarkoma
maternice.

Manj kot 1 % bolnic zboli za rakom endometrija, celokupno povecanje tveganja
za nastanek te bolezni je nizko. Vecino teh karcinomov odkrijemo v zgodnjem
stadiju.

Povelano tveganje velja za skupino pomenopavzalnih bolnic.

Vaginalna krvavitev ali izcedek zahteva takoj$njo diagnosti¢no obdelavo (8).

Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada (SOGC) ugotavlja
(oktober 2010):

Pri Zenskah, ki jemljejo tamoksifen in so asimptomatske, rutinski vaginalni
UZ za ugotavljanje debeline endometrija ni potreben (8).

The Royal Australian and New Zeland College of Obstetricians and
Gynecologists (RANZCOG) priporoca (marec 2015):

Vse Zenske, ki jemljejo tamoksifen, zlasti pomenopavzalne, je treba obvestiti
o moznih stranskih ucinkih tega zdravila.

Pri pojavu kakrinekoli ginekoloske simptomatike je potrebno takoj$nje
ukrepanje.

Rutinski UZ ali endometrijske biopsije so pri asimptomatskih Zenskah,

ki jemljejo tamoksifen, nepotrebne.

Ce je UZ potreben, je metoda izbora vaginalni UZ v rokah izku$enega
ginekologa ali radiologa, saj je razlaga UZ slike v€asih lahko tezavna.
Levonorgestrel intrauterini sistem (LNG-IUD) zmanjsa tveganje za nastanek
endometrijskih polipov ali endometrijske hiperplazije. Tveganje za ponovitev
raka dojke ali z rakom dojke povezanih smrti je neznano.

European Society for Medical Oncology (ESMO), European Society for
Radiotherapy & Oncology (ESTRO) in European Society of Gynecological
Oncology (ASGO) priporodilo (januar 2016):

Predmenopavzalne bolnice, ki se zdravijo s tamoksifenom, ne potrebujejo
dodatnega ginekoloSkega nadzora, potrebni so le redni ginekoloski pregledi.
Pomenopavzalne uporabnice tamoksifena je treba pouciti o zgodnjih znakih
endometrijske hiperplazije in endometrijskega karcinoma.

Ceprav rezultati novejsih objavljenih meta analiz potrjujejo uéinkovitost
LNG-IUD pri preprefevanju nastanka endometrijskih polipov ob zdravljenju
s tamoksifenom, je Se premalo dokazov, da LNG-IUD zmanj$a Stevilo novo
nastalih prekanceroz ali karcinomov (9).
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Pri nas ni navodil o zgodnjem odkrivanju raka endometrija pri bolnicah z rakom
dojke, ki se zdravijo s tamoksifenom.
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NOSECNOSTI PO ZDRAVLJENJU
RAKA DOJK PRI MLADIH
/ENSKAH V SLOVENIJI

¢ Marina Mencinger dr. meo.
Onkoloski Institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Rak dojke pri mladih bolnicah je redek pojav. Zenske pred 35. letom starosti, ki zbo-
lijo za rakom dojke, predstavljajo priblizno 1 do 2 % vseh Zensk z rakom dojke. V
Sloveniji letno zboli za rakom dojke pribl. 20 bolnic mlajsih od 35 let (1). UspeSno
zdravijenje te bolezni omogoda vedini miadih boinic dolgo preZivetje. Pomemben
vidik kakovosti Zivljenja je nedvomno ohranjanje plodnosti, posebno ob zavedanju,
da je starost fensk ob prvem otroku vse visja. Mlade bolnice je zato treba Ze ob
postavitvi diagnoze seznaniti z moZnimi negativnimi vplivi zdravljenja na plodno
sposobnost in jim ponuditi moZnost svetovanja.

V obdobju od 1962 do 2009 je bilo na Onkoloskem institutu Ljubljana zdravljenih
skupno 214 mladih bolnic, ki so bile ob postavitvi diagnoze stare od 16 do 30 let. Od
teh je 84 Zensk z zgodnjim rakom dojke izpolnilo vprasainik, ki je vklju€eval podatke
o kasnej3ih zanositvah. Polovica, oz. 42 miadih bolnic od skupno 84, je bilo zdravlje-
nih s kemoterapijo v okviru dopolnilnega zdravljenja. Najve¢, oz. 28 bolnic, je preje-
lo KT po shemi CMF, ki je vkljuéevala cikiofosfamid, metotrexat in 5-fluorouracil, 11
bolnic je prejelo sheme z antraciklini, dve bolnici sta prejeli shemo s taksani in le
ena bolnica kombinacijo CMF ter antraciklinov. Po zakljuéenem zdravljenju je zano-
silo pet bolnic v skupini, ki je prejela dopolnilo zdravljenje s kemoterapijo, ter pet
bolnic v skupini, ki kemoterapije ni prejela {slika 1). Skupno je bilo rojenih 15 otrok
desetim mamicam (2).

Dele? bolnic, ki so zanosile po zdravljenju raka dojke, je bil, ne glede na vrsto dopol-
nilnega zdravljenja, enak v obeh skupinah. Ceprav nismo pridobili podatkov o tem,
koliko Zensk je poskugalo zanositi v posamezni skupini, se zdi, da ima pomembno
vlogo pri odloditvi za noseénost psiholoski dejavnik, poleg dejstva, da je plodna spo-
sobnost bolnic lahko slab3a, €e so bile zdravijene s kemoterapijo. Bolnice lahko z
dokazi, ki jih imamo na voljo sedaj, razbremenimo. Ohranjevanje plodnosti kot za-
nositev po zdravljenju raka, je na podlagi dosedanjih podatkov varna.
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Slika 1.
Stevilo Zensk v Sloveniji {16-30 let), ki so po zdravijenju raka rodile.

Od skupno 214 je 84 Zensk z zgodnjim rakom dojke (starost 30 in manj ob diagnozi)
(med 1962-2009 letom) sodelovalo v raziskavi pozne posledice raka.
KT-kemoterapijja

rodile rodile

3t. Zensk 3t. Zensk &t. vseh otrok/ §t. mamic
s KT brez KT 15/10
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KAJ LAHKO NARED!
RADIOTERAPEVT ZA
OHRANJANJE PLODNOSTI?

asist. mag. Ajra Se€erov Ermenc, dr. med.

ind~ Ana Lina Vodusek, - med.
Onkoloski Institut Liubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

» uvoD

Izbolj8ana diagnostika in zdravljenje sta prispevala k podaljanju preZivetja pri mla-
dih bolnikih. 5 % bolnikov z rakom ima manj kot 35 let. Zdravljenje zaradi raka lahko
povzrodi neplodnost. Plodnost pa je zagotovo zelo pomembna pri ohranjanju kako-
vosti Zivljenja pri bolnikih, ki so preZiveli raka.

» VPLIV OBSEVANIJA NA PLODNOST PRI MOSKIH

Obsevanje lahko vpliva na hipotalamo-hipofizno-gonadno os, vpliv je odvisen od
skupne doze, frakcionacije in starosti pri zdravljenju.

Obsevanje glave vpliva na hipotalamo-hipofizno-gonadno os v odvisnosti od doze.
Pri dozah 18 — 24 Gy (profilaktitno obsevanje pri levkemijah) so opazali spremenjen
pri¢etek pubertete, bodisi zgodnji, predcasni ali pospeseni. Pri obsevanju glave z
dozo 30 Gy in vet lahko pride do zakasnelega nastopa pubertete. ZniZane vrednosti
folikel-stimulirajoega hormona in luteinizirajolega hormona lahko povzrocijo zni-
#anje spolnih hermonoy, kar posledi¢no vpliva na plodnost.

Testisi so eden najbolj obé&utljivih tkiv na obsevanje, okvara lahko nastopi pri di-
rektnem obsevanju testisa ali pogosteje s sipanim sevanjem pri obsevanju okolnih
tkiv. Germinalne celice so veliko bolj ob&utljive na obsevanje kot Leydigove celice,
zaradi tega je neplodnost veliko bolj pogosta posledica obsevanja kot hipogonadi-
zem. Spermatogoniji so zelo ob&utljivi na obsevanje, doze Ze okrog 0,1 Gy v eni
frakciji vplivajo na njihovo kakovost in $tevilo. Spermatociti so nekoliko manj ob-
utljivi na obsevanje, uniéijo jih doze okrog 2 — 3 Gy. Za unifenje spermatid je
potrebnih 4 — 6 Gy. Enkratna doza veé kot 6 Gy na testise lahko povzrodi trajno
azoospermijo.
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Frakcionirano obsevanje je $e bolj toksiéno za spermatogenezo. Prehodna azo-
ospermija se pojavi Ze pri dozah 0,2 do 0,7 Gy pri frakcioniranem obsevanju, do
normalizacije pride v 12 -24 mesecih. Pri frakcioniranem obsevanju ni doloéene meje,
pri kateri je azoospermija trajna, pri obsevanju z 2,5 Gy pa je azoospermija po nava-
di Ze doigotrajna.

Leydigove celice v testisih izloajo androgene, med drugimi tudi testosteron. Pri
dozah ve¢ kot 2 Gy frakcioniranega obsevanja so Ze opaZali signifikanten dvig lutei-
nizirajo€ega hormona, ki pa se je normaliziral v roku 30-ih mesecev. Doze 15 Gy in
ve¢ lahko povzrodijo vedje okvare na Leydigovih celicah, po 20 Gy in vet pa so okva-
re nepopravljive in je potrebno nadomestno hormonsko zdravljenje. Medtem ko so
spermatogoniji enako visoko obdutljivi pri otrocih in odraslih, so Leydigove celice
bolj obéutljive na obsevanje v predpubertetnem obdobju.

Bolnikom, ki zelijo ohraniti plodnost in pri katerih je predvideno obsevanje testisov,
male medenice ali paraaortne regije, je treba predstaviti moZnost zamrznitve spol-
nih celic. Pri samem naértovanju obsevanja se je treba &im bolj izogniti testisom, in
sicer z novejSimi obsevalnimi tehnikami; testise je treba ¢im bolj umakniti od obse-
valnega polja. Sipanemu obsevanju pa se ni mogo&e popolna izogniti, zato prihaja v
postev uporaba posebnih zas€it za testise.

P VPLIV OBSEVANJA NA PLODNOST PRI ZENSKAH

Obsevanje lahko vpliva na plodnost na dva nacina: indirektno preko poskodbe hipota-
lamo-hipofizno-ovarijske osi ter direktno preko poskodbe jajénikov in/ali maternice.

Po obsevanju glave (225 Gy) pride do okvarjenega delovanja hipotalamo-hipofizno
-ovarijske osi, ki lahko vodi v amenorejo in neplodnost. Pri mlajsih bolnicah (pred
puberteto) lahko pride do okvare osi Ze pri niZjih dozah (18 — 24 Gy).

Jaj€nik je zelo radiosenzitiven organ in obseg pokodbe je odvisen od bolni¢ine sta-
rosti, doze, 3tevila frakcij, obsevalnega polja in ovarijske rezerve pred pri¢etkom
zdravljenja. Obsevanje poskoduje ovarijske folikle direktno preko poskodb DNA, ki
pospesijo apoptozo in zmanjSajo ovarijsko rezervo. Letalna doza (LD 50), ki povzroéi
propad 50 % nezrelih oocitov je < 2 Gy. Efektivna sterilizacijska doza (ESD) oziroma
doza frakcionirane radioterapije, pri kateri pride do poskodbe jajénikov pri 97,5 %
bolnic, pada s starostjo bolnic. Ocenjena ESD ob rojstvu naj bi bila 20,3 Gy; pri 10
letih 18,4 Gy; pri 20 letih, 16,5 Gy in pri 30 letih, 14,3 Gy.

Obsevanje trebuha in/ali medenice povzroéi anatomske in Zilne spremembe na ma-
ternici, materni¢nem vratu in noZnici. Najbolj izraZene so spremembe na maternici
zaradi poSkodbe Zilja, endometrija in nastanka fibroze miometrija, ki so lahko vzrok
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pogostej§ih splavoy, prezgodnjih porodov, nizke porodne teZe in nenormalnosti pla-
cente. Maternica je pred puberteto bolj ob¢utljiva na obsevanje kot po pubertetiin
do okvar na maternici lahko pride Ze pri 14 — 30 Gy.

Najbolj pogoste metode za ohranjanje plodnosti pri Zenskah so hramba genetskega
materiala z zamrzovanjem zarodkov, jajénih celic in tkiva jajénika ter kirurska tran-
spozicija ovarijev, skupaj z uporabo novejsih obsevalnih tehnik, ki zmanjsajo dozo
na jajénik in/ali maternico.

V primeru, ko je potrebno zdravljenje z obsevanjem medenice pri Zenskah, mlajsih
od 40 let, je transpozicija jajénikov dober izbor za ohranitev njihovega delovanja.
Tehnika je uginkovita v 70 do 93 % in ima malo stranskih u¢inkov. Jajénike je potreb-
no umakniti visoko nad medeniéni obrog, oziroma odvisno od predvidenega obse-
valnega polja (pri raku materni¢nega vratu nad vidino L4 ). Lego umaknjenih jaj¢ni-
kov je, zaradi laZjega planiranja obsevanja, potrebno oznaditi s klipi. Tako lahko
zmanj$amo dozo na jajénike in ohranimo plodnost po konéanem zdravljenju.

Zmanj$ano dozo lahko doseZemo tudi z natancnejsimi tehnikami obsevanja (inten-
zitetno modulirajota radioterapija, volumetriéna modulirana lo¢na terapija), kjer
lahko doseZemo vi$je doze v tumorju in niZje v rizicnih organih. V primeru raka ma-
terni&nega vratu bi lahko v dolo&enih primerih (niZji stadiji, mlajde bolnice) oznaCili
maternico kot riziéni organ in dosegli padec doze pod 20 Gy v notranjem sloju mio-
metrija in endometrija. Zaenkrat to 3e ni uveljavljena metoda in se uporablja samo
v sklopu prospektivnih Studij.

Pri obsevanju cerebro — spinaine osi so potrebne visoke doze (23 - 40 Gy), ki posko-
dujejo jajénike in maternico. Zmanjianje obsevalne doze na rizicne organe, ki leZijo
pred hrbtenjato, lahko doseZemo z uporabo protonov, ki omogocajo hiter padec
doze in nimajo izstopne doze.

p zAKLIUCEK

V zadnjih letih se je zdravljenje otrok ter mladostnikov z rakom spremenilo, pred-
vsem zaradi zmanj$anja obsevalnih polj, skupne doze in opus¢anja obsevanj (npr.
profilaktiénega obsevanja glave). Tako lahko skupaj z novejsimi tehnikami ter scite-
njem gonad vplivamo na ohranitev plodnosti pri Zenskah in moskih po zdravijenju
zaradi raka.
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KAJ LAHKO STORI
INTERNIST ONKOLOG
ZA OHRANJANJE PLODNOSTI?

dr Simona Borstnar, dr med.
Onkoloski Institut Liubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

V Sloveniji vsako leto zboli okoli 2000 mladih bolnikov v starosti 20-40 let. Pri mladih
moskih so najpogostejsi limfomi in rak mod, pri mladih Zenskah pa rak dojk. Za te
bolnike ni pomembno samo uéinkovito zdravljenje, ampak tudi prepretitev kasnih
posledic zdravljenja in ohranitev najbolj$e moZne kakovosti Zivljenja po zdravljenju
raka. Pri mladih bolnikih je ena najpomembnejsih nalog ohranitev plodnosti.

» VPLIV PROTIRAKAVIH ZDRAVIL NA PLODNOST

Najvel neplodnosti je povezanih s citostatiki, ki neselektivno delujejo tako na raka-
ve kot tudi zdrave, predvsem hitro delete se celice. Prizadete so tudi gonade. Nanje
najbolj kvarno vplivajo citostatiki, kot so ciklofosfamid, busulfan, melfalan, ifosfa-
mid, prokarazin, preparati platine. Okvara je odvisna od citostatske sheme, skupne-
ga odmerka citostatikov ter bolnikove starosti.

Pri mladih moskih z rakom je neplodnost najpogosteje posledica citotoksiénega de-
lovanja na hitro delede se spermatogonije. Neplodnost je navadno zacasna. Stevilo
semencic je najmanj$e 6 mesecev po zakljucku terapije. Merljivi uéinki kemoterapi-
je na spermatogenezo so: Stevilo spermijev, njihova gibljivost, morfologija in integri-
teta DNK. Pri nekaterih rakih, kot sta Hodgkinov limfom in rak mod, se azzospermija
lahko razvije pred zacetkom zdravljenja. Neplodnost pri moskih z rakom lahko nas-
tane tudi zaradi anatomskih vzrokov (retrogradna ejakulacija, anejakulacija) pa tudi
primarne in sekundarne hormonske insuficience.

Pri mladih bolnicah kemoterapija lahko povzrodi odpoved jajénikov in je posledica
vpliva na rast in zorenje ter posleditno na propad primordialnih foliklov. Drugi vzroki
neplodnosti pri mladih Zenskah z rakom so lahko $e hormonske motnje ter anatomske
ali Zilne spremembe na jajénikih, maternici, jajcevodih in materni€énem vratu.
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» PREPRECEVANJE ZANOSITVE MED ZDRAVLJENJEM RAKA

Kljub vplivu na plodno sposobnost, pa je zanositev vseeno mozna tudi med samim
zdravijenjem raka. Zaradi teratogenosti zdravil strogo odsvetujemo zanositev med
kemoterapijo, pa tudi med hormonskim in bioloskim zdravljenjem. Bolniku/ci in
partnerju/ki priporoéimo najustreznej$o kontracepcijo. Pri bolnicah z rakom dojk
ne smemo predpisati hormonske kontracepcije.

> UKREPIZA OHRANJANJE PLODNOSTI V AMBULANTI ONKOLOGA

Mlade bolnike moramo pred izvedbo sistemskega zdravljenja seznaniti, da zdravlje-
nje raka lahko zmanja plodno sposobnost. {e nimajo razsejane bolezni, je seveda
velika verjetnost, da jim bomo raka pozdravili, zato lahko po zakljutenem zdravlje-
nju nacrtujejo otroke.

Pri moskih bolnikih je svetovanje in ukrepanje razmeroma enostavno in predstavlja
dobro uteceno klinicno pot. Mlade bolnike napotimo na kriokonzervacijo sperme.
Postopek je seveda treba opraviti pred zaletkom sistemskega zdravljenja.

Pri miadih Zenskah postopki niso tako preprosti, vendar pa je napredek v laborato-
rijskih tehnikah in znanje s podrocja postopkov zunajtelesne oploditve zelo izboljsal
tudi moZnosti zanositve bolnic po zdravijenju raka. Mladim bolnicam razloZzimo de-
javnosti za ohranjanje plodnosti, ki jih izvajajo reproduktivni ginekologi. Skupaj z
njimi za vsako bolnico in njenega partnerja ali svojce posebej organiziramo konzilij,
kjer jim razlozimo dobrobiti in tveganja teh postopkov. Indikacije za postopek se
opredelijo za vsako bolnico posebej, upostevajo pa se vrsta in prognoza bolezni,
nacin onkoloskega zdravljenja, prisotnost partnerja ter morebiten vpliv noseCnosti
na potek raka in raka na plod. MoZni nacini za ohranjanje plodne sposobnosti so
predvsem odvzem in hranjenje zarodkov in/ali jajénih celic. Pred odvzemom je pot-
rebno spodbujanje jajénikov s kombinacijo gonadotropinov in antagonistov gona-
dotropin sproscujoCega hormona {GnRH), kar traja najmanj dva tedna. Bolnice z
rakom dojk hkrati prejemajo zaviralec aromataze, s ¢imer zniZamo nivo estrogenov
in preprecimo spodbujanje rakavih celic. Pri bolnicah, kjer se z zdravijenjem mudiin
zato ni moZno izpeljati postopkov spodbujanja jajénikov, ki zahteva vsaj dva tedna
Casa, je moZno tudi shranjevanje tkiva jajénika in kasnejSa presaditev tkiva. Uspes-
nost tega postopka je znatho manjSa od hranjenja zarodkov ali jajénih celic.

Najvet podatkov, kako Se na druge nacine ohranjati plodnost, imamo pri bolnicah z
rakom dojk. Nekatere randomizirane klinicne raziskave in tudi metaanaliza le-teh
kaZejo, da lahko bolnicam z rakom dojk zmanjSamo okvaro jajcnikov z antagonisti
GnRH (npr. goserelin), ki jih dajemo enkrat na 3tiri tedne, z zacetkom en teden pred
prvo kemoterapijo.
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Mladim Zenskam z rakom dojk, ki teZzko pofakajo na zaklju€ek vsaj pet let trajajoce-
ga dopolilnega hormonskega zdravljenja, lahko v okviru klini¢ne raziskave nadzoro-
vano zacasno prekinemo dopolnilno hormonsko terapijo Ze po 18-32 mesecih in jo
po nosecnosti ponovno nadaljujemo.

» ZAKLIUCEK

Rak pri mladih moskih in Zenskah je vec¢inoma dobro obvladljiva bolezen. Bolnik se
mora zavedati tveganja za zmanjSanje plodnosti, ki ga prinasa s seboj zahtevno sis-
temsko zdravljenje. Z dobrim svetovanjem, nacrtovanjem zdravljenja in sodelova-
njem z reproduktivnimi ginekologi, ki izvajajo najsodobnejSe postopke ohranjanja
plodnosti, lahko veéini mladih bolnikov pemagamo pri uresnicitvi Zelje po otroku.
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ETICNA IN PRAKTICNA
VPRASANJA OHRANJANJA
PLODNOSTI PRI OTROCIH

Simona Lucija AvCin, dr. med.
Pediatri¢na Klinika Liubljana, UKC, Bohori¢eva 20, 1000, Ljubljana

Preivetje in kvaliteta Zivljenja otrok in mladostnikov po zdravljenju maligne bolezni
se izboljsuje in e podatek podkrepimo s tevilkami, lahko re¢emo, da je v povpredju
5-letno prefivetje 80 %, 10-letno preZivetje pa 70 %, posploSeno glede na skupni
izid zdravljenja vseh malignih neoplazem v tem obdobju. Tako se sre€ujemo z vedno
vedjim $tevilom mladih odraslih, ki so v mladosti preboleli maligno bolezen, zaradi
katere imajo razli€no izraZene pozne posledice zdravljenja.

Mednje spada tudi zmanj8ana plodnost ali neplodnost. Razlogi za zmanjsanje plo-
dnosti so ve¢inoma e dolgo znani, kot so kemoterapevtiki infali obsevanje. So¢asno
s trendom izboljianja preZivetja, pa tako doma kot v tujini, vedno ve pozornosti
namenjajo terapevtskim moznostim bodisi ohranjanja plodnosti bodisi prepreeva-
nja in/ali zdravljenja zmanjsane plodnosti po preboleli maligni bolezni otroske dobe.

Poslediéno se relativno hitro posodabljajo klinicne smernice za obravnavo, terapev-
tski pristopi, obenem pa se pojavljajo tudi vedno nove eti¢ne dileme, ki so teme
$tevilnih razprav o pravilni klini¢éni poti. Na splosno velja nacelo, da so postopki
ohranjanja plodnosti pri bolnikih, kjer so izvedijivi, del rutinske doktrinarne klini¢ne
obravnave.

Na Klinicnem oddelku za hematologijo, onkologijo in transplantacijo krvotvornih
mati¢nih celic Pediatriéne klinike se s star$i otroka ali z mladostnikom, ob zacetku
zdravljenja maligne bolezni vedno pogovorimo tudi o poznih posledicah zdravljenja,
seveda odvisno od tipa in mesta malignoma. ObrazloZimo jim terapevtske moinos-
ti, ki so trenutno na voljo, kot klini¢éno priporoéene smernice. Za zdaj eksperimental-
nih metod ohranjanja plodnosti ne izvajamo. Starsi in mladostniki so veéinoma viso-
ko motivirani tako za pogovor kot tudi Zeljo po aktivnem sodelovanju pri odlogitvah,
ki zadevajo to vpradanje. Pri tem imamo pomembno nalogo, in sicer da starSem
jasno strokovno obrazloZimo indikacije, saj zaradi ohranjanja plodnosti nikakor ne
smemo odloZiti zdravljenja osnovne bolezni, v primeru da nam narava tumorja ali
klini€no stanje bolnika tega ne dopuséa. Starsem ob pogovoru ohranjanja plodnosti,
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ob tem ko je otrok zbolel za rakom, tako posredno vlivamo upanje za uspesno dol-
gotrajno ozdravitev in tudi kvaliteto Zivljenja po zdravljenju. Poudarimo pa, da je
reproduktivna funkcija vedno preplet genetskih dejavnikov posameznika in njegove
primarne endokrine funkcije, v kombinaciji s toksiénimi ucinki zdravljenja, ki so pri
bolnikih razliéno izraZeni. Tako lahko stopnjo okvare le predvidevamo, nikakor pa je
zagotovo ne moremo napovedati vnaprej. Do sedaj pri nas Se nismo imeli primera
bolnika, kjer bi starsi ali on sam Zelel zavrniti zdravljenje zaradi moZnosti Skodljivega
vpliva na reproduktivne organe.

Za zdaj izvajamo zamrzovanje spolnih celic deklet in fantov, pri katerih je Ze nastopi-
la puberteta, v sodelovanju s Klini¢nim oddelkom za reprodukcijo Ginekolo3ke klini-
ke. Pred tem se, kot re¢eno, pogovorimo z mladostnikom, kakSen je namen zamrzo-
vanja spolnih celic, kratko opisemo postopek in vpraSamo, Ce se tudi sam strinja s
predlaganim. Tako krioprezervacijo izvajamo pri pubertetnih bolnikih s Hodgkino-
vim limfomom, mozganskimi tumoriji, solidnimi tumorji mehkih tkiv in kosti, germi-
nativnimi tumorji in pred presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic. Pri bolnikih s he-
matoloskimi malignimi obolenji krioprezervacije za zdaj ne izvajamo rutinsko, am-
pak glede na stopnjo ogroZenosti in obliko zdravljenja osnovne bolezni.

Pri deckih in deklicah, ki $e niso nastopili pubertete, so postopki ohranjanja plodno-
sti, kot je krioprezervacija ovarijskega ali testikularnega tkiva, ali krioprezervacija
nezrele jajéne celice, veliko bolj kompleksni, zapleteni, praviloma povezani z opera-
tivhim posegom. Glede na to, da se trenutno po svetu izvajajo v eksperimentalne
znanstveno-raziskovalne namene, jih pri nas $e nismo izvedli, so pa rezultati Ze za-
klju€enih Studij v tujini s tega podrocja zadnja leta veliko bolj obetavni kot poprej.

Poleg krioprezervacije je moZna tudi ovariopeksija, ki jo izvede ginekolog, v primeru
ko je jajénik v svoji anatomski legi vkljuCen v obsevalno polje.

Tako se vsakodnevno sre€ujemo z vprasanjem vpliva zdravljenja na reproduktivho
sposobnost, ki jo zaradi pomena za mladega odraslega skuSsamo &im bolj ohraniti.
Ne nazadnje je zelo pomembno tudi redno sledenje, saj le tako lahko zaznamo prve
znake upadanja plodnosti, v primeru da je le-ta do dolo¢ene mere ohranjena. V
primerih, ko ohranitev plodnosti ni moZna, pa imamo nalogo, da Ze zgodaj seznani-
mo bolnika, ga skuSamo pravilno strokovno usmeriti, da se z dano situacijo sooci
postopoma, s ¢im manj stresa ter pravotasno uvedemo nadomestno hormonsko
terapijo in ostale podporne ukrepe.
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HRAMBA GENETSKEGA
MATERIALA - OBETAVEN
ZACETEK ALI UTVARA?

prof. dr. Eda Bokal Vrta‘c’nik, dr. med.
Ginekoloska Klinika Ljubljana, Slajmerjeva 3, 1000, Ljubljana

Dati priloznost mladim bolnikom z rakom, da postanejo bioloski star3i, je velik izziv in
priloZnost. Ker je zdravljenje raka vedno bolj uspe$no in tudi preZivetje vedno boljse,
je realno pri¢akovati, da bodo ti bolniki v prihodnosti lahko postali tudi starsi. V zad-
njih desetletjih so strokovnjaki prepoznali gonadotoksic¢en ucinek razliCnega zdravlje-
nja na zmanj$evanje ali popolno izgubo reproduktivne sposcbnosti pri deklicah in
mladih Zenskah. To se véasih lahko zgodi tudi zaradi bolezni same. Poleg onkoloskih
balnic je zelo pomembno shranjevanje tudi pri deklicah in mladih Zenskah s kronicni-
mi in genetskimi boleznimi, kjer je pri¢akovati prezgodnjo odpoved jajcnikov.

Shranjevanje semena pri mogkih pred uvedbo kemo- ali radioterapije zaradi eno-
stavnega pridobivanja in shranjevanja ne predstavlja velikega problema. Zaradi ve¢-
je kompleksnosti folikulogeneze, pa je pri Zenskah shranjevanje jajénih celic zahtev-
nejde in tudi manj uspedno. Za realno pri¢akovanje nosenosti po odmrzovanju in
oploditvi, moramo pridobiti in zamrzniti vsaj 12 jajénih celic. Lahko shranjujemo
tudi zarodke, vendar so le ti last obeh partnerjev.

Na Klinitnem oddelku za reprodukcijo Ginekoloske klinike v Ljubljani hranimo genet-
ski material Zensk z zamrzovanjem zarodkov, jajénih celic in tkiva jajénika, pri onkolo-
gkih bolnikih pa ve€inoma z zamrzovanjem semena. Dejavnost shranjevanja semena
se je zacela Ze leta 1977. Leta 2001 smo zamrznili prve zarodke za onkoloSke bolnice,
leta 2003 prve jajéne celice in leta 2005 prvo tkivo jajénika. Sistemati¢no smo priceli s
shranjevanjem leta 2013. Od 30. 01. 2013 do sedaj smo opravili 71 posvetov. Med
njimi je bilo 68 onkolokih bolnic, 2 sta bili z endometriozo in 1 s Turnerjevim sindro-
mom. Pri 28-ih bolnicah smo odstopili od nadaljnje obravnave zaradi starosti bolnic,
osebnih razlogov ali ker jim zdravstveno stanje ni omogocalo izvedbo postopka. Pri
36-ih bolnicah smo shranili jajéne celice, pri 9-ih bolnicah zarodke. Shranili smo tudi
tkivo jajénika pri §tirih bolnicah. Ena od teh je bila deklica s Turnerjevim sindromom.

Nacin shranjevanja genetskega materiala je odvisen od vrste bolezni in od starosti
bolnice. Seveda je ohranjanje reproduktivne funkcije pri Zenskah veliko bolj zaplete-
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no kot pri mogkih in zahteva invazivneje postopke. Konzervativno ohranjanje plo-
dnosti predstavlja prvi na&in pri bolnicah, kjer je potrebno kirurSko zdravljenje,
predvsem pri raku materniénega vratu, zgodnjih stadijih epitelijskih ovarijskih in
endometrijskih rakih. Dodajanje agonistov gonadoliberinov za prepreevanje ucin-
kov gonadotoksi¢ne kemoterapije $e ni v celoti pojasnjeno in je $e predmet razlicnih
raziskav. Zato je za vegino bolnic $e vedno najprimernej$e aktivno pristopanje s teh-
nikami asistirane reprodukcije. To razmi§ljanje je posledica velikega napredka na
podrotju zamrzovanja genetskega materiala, posebno z uvedbo vitrifikacije. Prav
zaradi tega spodbujanje rasti veéih jajénih foliklov z vnaSanjem gonadotropinov
predstavlja najbolj uveljavljeno metodo v ohranjanju reproduktivne sposobnosti pri
7enskah. Vnaanje gonadotropinov lahko pri¢nemo kadarkoli v menstruacijskemu
ciklusu in nekako v obdobju 10 do 15 dni po pri¢etku vnasanja z aspiracijo jajcnih
foliklov pridobimo jajéne celice, ki jih lahko zamrznemo ali oplodimo in shranimo
zarodke. Shranjevanje ovarijskega tkiva prav tako predstavlja realno moznost, pred-
vsem za prepubertetne deklice, pri katerih zdravljenja ne moremo odloZiti. Ceprav
ima zamrzovanje ovarijskega tkiva $e vedno eksperimentalni znacaj, je bilo do sedaj
porocanih Ze 60 noseénosti.

V zadnjem &asu je raziskovanje usmerjeno tudi v in vitro maturacijo nezrelih jajénih
celic brez zunanjega vnosa gonadotropinov ali z zelo kratkotrajnim vnosom. To
predstavlja novo priloznost predvsem za mlade bolnice, ki potrebujejo takojsnje go-
nadotoksiéno zdravljenje ali pri katerih je vnos hormonov kontraindiciran. Hkratno
zorenje jajénih celic in shranjevanje ovarijskega tkiva predstavija dvojno strategijo
ohranjanja plodnosti.

Povsod po svetu ugotavljajo, da je shranjevanje genetskega materiala nezadostno.
Svetovanje o moZnosti shranjevanja genetskega materiala je obvezni del pri obrav-
navanju mladih Zensk z rakom. Se pa Sirijo tudi indikacije za shranjevanje, predvsem
na zenske, pri katerih se pri¢akuje prezgodnje ovarijsko popudcanje zaradi ne-malig-
nih bolezni ali v primerih genetskih nepraviinosti.

Zavedati se moramo, da shranjevanje genetskega materiala ne predstavlja zagotov-
lienega uspeha. Stevilna podroéja so ¥e vedno eksperimentalna, predvsem zaradi
samih tehnik ali zaradi same populacije Zensk, katerim te postopke ponudimo. Nova
podrogja reproduktivne medicine in biologije pa vzbujajo tudi eticne dileme, glede
na odloéitve zbiranja spolnih celic kot njihove bodoce uporabe.

Potrebno je poudariti, da je zelo pomembno, da razvijamo in testiramo tehnike, ki
bodo omogoctale vedje upanje mladim Zenskam, da postanejo bioloske matere,
vzporedno pa je potrebno raziskovati, kako bi zmanjsali negativni vpliv bolezni in
zdravljenja na zmanj$evanje 3tevila jajénih foliklov. Prav tako moramo bolnice obve-
stiti o moZnosti darovanja jaj¢nih celic.
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CEPLJENJE ODRASLIH
ONKOLOSKIH BOLNIKOV

asist. mag. Tomaz Ju rca, dr. med.
Klinika za infekcijske bolezni in vro&inska stanja, Japljeva 2, 1000, Ljubljana

» uUvoD

Prepredevanje okuZb je kljuénega pomena za vsakega bolnika z oslabljeno imu-
nostjo. To Zelimo doseci s cepljenjem. Vendar, bolj kot je bolnik imunsko oslabljen,
manj3a je verjetnost, da bo udinkovito reagiral na cepivo. Bolnike moramo, Ce je le
mogoce, cepiti pred uvedbo kemoterapije in pred uvedbo drugih imunosupresivnih
zdravil, pred obsevanjem in vsaj dva tedna pred planirano splenektomijo. Izjema je
le redno sezonsko cepljenje proti gripi. Zivih cepiv ne uporabljamo.

P INAKTIVIRANA CEPIVA

Proti gripi cepimo z enim inaktiviranim odmerkom letno jeseni vse onkoloske bolnike,
ne glede na potek kemoterapije, ter njihove druZinske ¢lane in vse bolnisko osebje.
Polletni odlog cepljenja se zaradi preslabega odziva priporoca le po prejemu proti B
limfocitnih protiteles {rituximab, alemtuzumab) in po presaditvi kostnega mozga.

Pri bolnikih na intenzivni kemoterapiji se pri necepljenih in ob slabem ujemanju
cepiva, do 48 ur po stiku priporota protivirusna zas¢ita. Zivega nazalnega cepiva pri
imunsko oslabljenih ne uporabljamo. Lahko ga uporabimo za druZinske Clane in
zdravstvene delavce, vendar ne za tiste, ki so v stiku z bolnikom do dva meseca po
presaditvi krvotvornih maticnih celic ali z bolnikom s presadkovo zavrnitveno reak-
cijo (GVHD).

Pnevmokokne okuzbe so pri onkoloskih bolnikih pogoste. Odziv na cepivo korelira
s koncentracijo 1gG2 globulina in je boljsi, e cepimo pred kemoterapijo. Po njej so
opazali slabsi odziv na cepljenje celo do 7 let.

Necepljeni naj pred kemoterapijo prejmejo 13-valentno koenjugirano pnevmokokno
cepivo PCV13 (Prevenar 13) in ez vsaj 8 tednov presledka $e manj imunogeno, a
$irSe 23-valentno polisaharidno cepivo PPSV23 (Pneumovax 23). Odziv na to cepivo
bo po predhodnem cepljenju s PCV 13 boljsi. Cepljeni e z enim ali ve¢ odmerki PPSV23
pred letom ali veé, naj dobijo en poZivitveni odmerek PCV13. Revakcinacijo s PPSV23
opravimo ne prej kot po petih letih in z 8 tedenskim odmikom od PCV13 odmerka.
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Vsem onkoloskim bolnikom pred kemoterapijo svetujemo pozivitveni odmerek ce-
piva proti tetanusu in davici (Td), necepljenim proti oslovskemu kaslju z acelular-
nim cepivom pa $e ta odmerek (Tdap). Cepljenje proti Hemofilus influenzae tip b
(Hib) je bistveno pomembnejie pri otrocih kot pri odraslih. Pri odraslih se priporoca
po presaditvi krvotvornih matiénih celic in pred splenektomijo, ko priporoéamo
cepljenje tudi proti pnevmokoku in meningokoku. Proti poliomielitisu za bolnike in
za njihove druZinske ¢lane uporabimo le inaktivirano polio cepivo. Onkoloske bolni-
ke lahko s pri¢akovanim slabsim odgovorom na cepivo cepimo $e proti hepatitisu A
in B ter humanim papiloma virusom.

» ZIVA CEPIVA

Bolnikov med aktivhim onkolokim zdravljenjem, zaradi nevarnosti razmnoZevanja
cepilnega virusa, ne smemo cepiti z Zivimi cepivi. Lahko pa jih cepimo v remisiji bo-
lezni ali vsaj 3 mesece po koncani kemoterapiji, oziroma 6 mesecev po prejemu
proti B limfocitnih protiteles. Ziva cepiva so (poleg gripe in poliomielitisa, kjer sta na
voljo %ivo in inaktivirano cepivo) $e cepiva proti noricam (Varivax) in herpes zostru
{(Zostavax), ospicam, mumpsu in rde¢kam.

Po stiku z noricami, imunsko oslabljene bolnike, ki nimajo zascitnih protiteles, naj-
kasneje v treh do petih dneh za3¢itimo s specifiénimi (VZV) imunoglobulini. Po stiku
z oépicami zas&itimo bolnike, zdravljene zaradi ALL, e 6 mesecev po zdravljenju, ne
glede na cepilni status, z nespecificnimi imunoglobulini.

Precej onkologkih bolnikov (kar do 30 % bolnikov s Hodgkinovo boleznijo) razvije
pasavec. S cepivom Zostavax lahko cepimo bolnike v remisiji ali vsaj 3 mesece po
kemoterapiji ali po obsevanju, oziroma 2 leti po presaditvi mati¢nih celic. Predhod-
no cepljenje §¢iti tudi starejSe bolnike, ki so za rakavo boleznijo zboleli kasneje.
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ALIJE AKUPUNKTURA UCINKOVITA
PRI ONKOLOSKIH BOLNIKIH ?

Mojca Gasperin, d. med.
Onkoloski Institut Liubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljona

> uUvoD

Komplementarne metode so dodatek k osnovnemu zdravijenju rakave bolezni, ki
pomagajo lajsati simptome bolezni, stranske udinke zdravljenja in lahko izbolj3ajo
kvaliteto Zivljenja. Dejstvo je, da veliko bolnikov poleg osnovnega zdravljenja preje-
ma $e eno ali ved oblik dopolnilnega zdravljenja in da se ta deleZ strmo povecuje.
Zato je nasa naloga, da te metode poznamo, se o njih z bolniki tudi pogovarjamo.
Tako poveéujemo medsebojno zaupanje in omogocamo celosten pristop k zdravlje-
nju bolezni.

» LAJSANJE BOLECINE IN SINDROM SUHIH UST

Z akupunkturo se lotevamo lajsanja bolecinskih sindromoy, ki so posledica zdravije-
nja (operacije, obsevanja, KT). Gre za kroni¢no nevropatsko bolecino, ki je resisten-
tna na medikamentozno zdravljenje: postmastektomijski sindrom, fantomska bole-
¢ina in periferna nevropatija.

Dve randomizirani $tudiji sta pokazali pozitivne rezultate pri lajSanju boleéine in sin-
droma suhih ust pri bolnikih, zdravljenih zaradi raka glave in vratu. Razmisljamo, da
bi bilo mogoée smiselno vkijutiti akupunkturo Ze v ¢asu obsevanja, kajti v tem pri-
meru so bili rezultati najboljsi.

P SLABOST IN BRUHANIJE

Akupunktura je u€inkovita pri zmanj$evanju slabosti in bruhanja ob kemoterapiji in
obsevanju. Stimulacija toke P6 (neiguan) z iglo, akupresuro, elektrostimulacijo se
je pokazala koristna, e se je uporabila na dan aplikacije KT.

P MENOPAVZNI SIMPTOM! PRI BOLNICAH Z RAKOM DOIKE

Zdravljenje raka dojke privede do prezgodnje menopavze in z njo povezanih teZav. V
ospredju so vrotinski oblivi, katerim se lahko pridruZijo 3e palpitacije, nespe€nost,
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motnje razpoloZenja in depresija. Vrotinski oblivi so posledica nestabilnosti termo-
regulatornega centra v hipotalamusu in /ali stimulacije alfa 2 adrenergi¢nih recep-
torjev. Od nemedikamentoznih natinov lajsanja teh tezav v literaturi naStevajo po-
leg akupunkture $e meditacijo, jogo, hipnozo. Akupunkturo za bolnice z rakom dojke
izvajamo tudi na Onkoloskem institutu v okviru protibolecinske ambulante. Letno
zdravimo 120 bolnic, kolikor dopuscajo nase zmogljivosti.

P ZAKLIUCEK

Akupunktura je primerna komplementarna metoda za lajSanje simptomoy, stran-
skih u€inkov zdravljenja in izbolj8anje kvalitete Zivljenja bolnikov z rakom. Z vidika z
dokazi podprte medicine pogre$amo veg klini¢nih Studij, ki bi dokazovale ucinkovi-
tost metode. Moramo pa seveda upostevati, da gre za terapijo, ki ima izvorno pov-
sem drugo izhodi$ée, da ni standardiziranih postopkov in da so rezultati ocenjeni
subjektivno. Predvsem pa je pomembno, da ni stranskih uinkov, ki bi kompromiti-
rali zdravljenje, zapleti so malenkostni (boledina ob vbodu, hematom). Veseli nas,
da se akupunktura kot komplementarna metoda zdravljenja izvaja tudi na Onkolo-
Skem institutu.
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INTERAKCHE Z MALIM|
MOLEKULAMI — NA KAJ
JE TREBA BITI POZOREN?

asist. Mlonika Sonc, mag. farm. spec.
Onkoloski Institut Liubljana, Zaloska 2, 1000, Ljubljana

Po rezultatih anketiranja onkoloskih bolnikov jih najmanj 20 % pa do 90 % poleg
konvencionalne terapije uporablja tudi metode tako imenovanih komplementar-
nih in alternativnih terapevtskih pristopov (KAM = komplementarne in alternativ-
ne terapije). Kaj toéno se dogaja pri pacientih, ki prejemajo terapijo z zdravilom iz
skupine malih molekul, ni znano. Interakcije, ki vzbujajo skrb, so se znaSle v
ospredju ob odkritju interakcije SentjanZevke 2 irinotekanom. Od kod izvira nase
znanje o njih in kako lahko obstojece védenje utemeljeno uporabljamo v klinic-
nem vsakdanu?

> 1.uvobD

Pacienti med kemoterapijo ali obsevanjem pogosto sprasujejo o prehranskih dopol-
nilih. Pomisleki glede uporabe fitoterapevtskih zdravil in prehranskih dodatkov so
na eni strani povezani z neposredno slabitvijo u€inka zaradi antioksidacijskega ucin-
ka, kar potencialno pomeni zascito tumorske celice pred delovanjem citostatika, po
drugi strani pa obstajajo dokazi za neposredno zascito pred apoptozo pri recimo
vitaminu C. Ce ne e prej, pa najkasneje od trenutka, ko so bile objavljene interakci-
je SentjanZevke z irinotekanom, vemo, da lahko vzporedna uporaba fitoterapevtskih
zdravil in drugih substanc vodi do interakcijskih tezav. Metabolizem prek encimskih
sistemov s citokromi P450 je le en primer tega (tabela 1).

O malih molekulah je zaenkrat na voljo e zelo malo podatkov. MoZne so Stevilne in-
terakcije, ki niso omejene le na citokromski mehanizem. Same prednosti malih mole-
kul, kot so recimo daljsi Cas jemanja zdravila, njegovo samostojno jemanje in redki
stiki z zdravnikom, se lahko v tem kontekstu spremenijo v slabosti. Zaradi dolgotrajne
terapije bi lahko potreba pacientov po vzporedni komplementarni terapiji narasla, saj
tudi konvencionalna podporna terapija za zdaj $e ne pozna zadovoljivih terapij proti
nekaterim stranskim uc¢inkom malih molekul {recimo utrujenosti). Tudi ta dejavnik bo,
Se zlasti pri dolgorotno uspesni terapiji, prispeval k narascajoci uporabi KAM.
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» 2. PREDKLINICNI PODATKI

V nadaljevanju bom povzela nekatere interakcije komplementarnih substanc in ma-
lih molekul, ki so nam danes znane.

Tabela 1: Interakcije komplementarnih substanc s CYP 450 3A4

Beksaroten, bortezomib; busulfan, ciklosporin, cispiatin, cikiofosfamid, citara-
bin, datainib, docetaksel, doksorubicin, erlotinib, etopozid, eksemestan, ful-
vestrant, gefitinib, ifosfamid, imatinib, irinotekan, medroksiprogesteron ace-
tat, paklitaksel, sorafenib, sunitinib, takrolimus, tamoksifen, tagretin,
tenopozid, tipifanib, topotekan, vinblastin, vinkristin, vindezin, vinka alkaloidi,
vinorelbin, 9-cis retinoicna kislina.

«_Inhibicija: alicin, baldrijan, berberin (rumena korenina), bosvelija, kapsaicin, kur-
kumin, EGCG, ehinacin, flavonoidi, flor-esenca, gamalinolenska kislina, genistein,
_ginko, ginseng,grenivkin sok, kamilica, kava-kava, silimarin, naringin, PC-SPES,
kvercetin {kratkoroéno), tangeritin, olje iz grozdovih pesk, Uncaria tomentosa
e indukcija: karotin, ehinacin, Glycyrrhiza glabra, ginko, ginseng, grenivkin sok;
ingver, SentjanZevka, kava-kava, Cesen, lakrica, kvercetin {kratkorono), reti-.
nol, rutin, vitamin C {moski), vitamin E.

Erlotinib
Katehini iz zelenega €aja, e zlasti EGCG (epigalokatehin 3-galat), imajo mocan anti-
oksidativen uginek. O EGCG in zelenem &aju obstaja cela vrsta predklini¢nih in klinic-
“nih raziskav, ki opisujejo preventivni utinek in tudi terapevtski pristop. EGCG in erlo-
tinib imata sinergistien ucinek z ozirom na inhibicijo EGFR.

In vitro poskusi kaZejo, da genistein vodi v bistveno okrepitev zaviralnega uCinka erlo-
tiniba na rast rakavih celic v trebusni slinavki. Regulacija navzdol Akt, NF-kappaB in
survivin je bila bistveno okrepliena. Vendar pa to ne velja za vse linije tumorskih celic.

Talidomid
Kurkumin potencira apoptoti¢ni uéinek talidomida in bortezomiba z regulacijo
navzdol NF-kappa B, Akt in VEGT.

Bortezomib
Dieteti¢ni flavonoidi (EGCG, kvercetin in miricetin) pa tudi drugi antioksidanti, kot je
recimo vitamin C, z direktno kemiéno reakcijo v borovi skupini v bortezomibu in vit-
ro inhibirajo njegov ucinek na CLL in mielomske celice.

Ceprav je resveratrol tudi antioksidant, pa so bili odkriti sinergisticni citotoksicni
utinki s kombinacijo deksametazona, fludarabina in bortezomiba. Tudi za EGCG
imamo Ze prve dokaze za moiZne sinergisticne ucinke.
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Rapamicin
Pri celicah ob B-CLL kombinacija rapamicina in kurkumina deluje sinergisti¢no na
sproZanje apoptoze.

Inhibitorji histonske deacetilaze
Histonsko deacetilazo inhibira ve¢ sekundarnih rastlinskih substanc, tudi kurkumin
in izotiocianat.

» 3.KLINICNI PODATKI

Za zdaj ni na voljo $e nobenih kliniénih podatkov, da bi dajali zanesljive trditve glede
interakcij. Mnogi pacienti jemijejo fitoterapevtska zdravila in druge sekundarne ra-
stlinske substance v upanju, da bo zdravljenje bolj uspesno, kar spodbujajo medij-
ska porotila o antitumorskem uginku teh rastlinskih substanc. Tudi prvi podatki gle-
de zmanjevanja stranskih ulinkov nam niso kaj prida v pomo¢, dokler nimamo
nobenih rezultatov glede vpliva na uspesnost zdravljenja.

Primer glutamina kaZe na to, kako pomembno je poleg neposrednega podpornega
udinka paziti tudi na preZivetje. Mnoge raziskave so pokazale, da glutamin izboljSuje
razli¢ne stranske u&inke kemoterapije in obsevanja, vendar pa obstajajo pomisleki,
ker lahko glutamin in vitro vodi k poveéani rasti tumorskih celic. V randomizirani
dvojno slepi nadzorovani $tudiji so pacientom z avtologno presaditvijo mati¢nih ce-
lic profilaktiéno parenteralno dajali glutamin (0,5 g/kg) ali standardizirano parente-
ralno hrano. PreZivetje brez ponovitve bolezni je bilo slab3e (p = 0,04). V metaanali-
zi uporabe pri presaditvi mati¢nih celic so Crowther in dr. prisli do zakljucka, da
morda obstaja trend za premalo stranskih ucinkov in da se tveganje za reakcijo pre-
sadka proti gostitelju sicer zmanjsa {RR = 0,42, 95 % Ci 0,21-0,85), da pa zato nara-
ste tveganje za recidiv (RR = 2,91, 95 % Cl 1,34-6,29).

Pacientom zaradi prvih publikacij o EGCG in bortezomibu odsvetujemo pitje zelene-
ga ¢aja. Ce pa pomislimo, da tudi druge vrste &aja vsebujejo flavonoide, veiina so-
kov pa antioksidante v obliki naravnih in dodanih vitaminov, postane ogitho, kako
te¥ko je pacientu svetovati in sprejeti odloditev, ki je usmerjena tudi na njegovo
resniénost in kakovost Zivljenja. Zanesljiva priporocila ne morejo temeljiti samo na
predklini¢nih podatkih.

» 4. PRIPOROCILA ZA SVETOVANIE V PRAKSI

V praksi se je koristno odkrito pogovoriti s pacientom o komplementarni terapiji. Pri
pacientu ne bomo vzbudili zaupanja, da se bo s svojimi vprasanji obrnil na zdravni-
ka, ¢e se bomo vedli, kot da je vse prepovedano ali pa ée bomo izhajali iz laissez-
faire pristopa.
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Zdravnik in farmacevt morata na tem zahtevnem podroéju bolj tesno sodelovati.
Tudi glede tega obstajajo novi modeli, recimo skupna vizita ali farmacevtsko sveto-
vanje pacientom v lekarni.

Kadar nastopi dvom, ima pri terapiji, ki je za pacienta Zivljenjskega pomena, pred-
nost varnost, izpustiti pa se mora le komplementarna uéinkovina. Vecina pacientov
je pri dobrem pojasnilu o0 medsebojnih ucinkih zelo zvestih terapiji.

» 5. PRIPOROCILA ZA STUDIJE

V Studijah, $e zlasti v predodobritvenih, je treba zagotovo preprediti interakcije. Po
drugi strani pa ne sme postavitev Studije, z vse vecjimi omejitvami prehrane in z
drugimi dejavniki Zivljenjskega sloga, prevec odstopati od kasnejSega realnega
zdravljenja, saj sicer ne moremo priti do nobenih ugotovitev, ki bi bile relevantne za
realno terapevtsko situacijo. Ce so bistvene omejitve v éasovno bolj omejeni posta-
vo. Zato je treba v Studiji preveriti tudi, ali so potrebne omejitve smiseine. Namesto
da se na hitro odzivamo na posamezne publikacije, mora pri pripravi informacij za
preiskovalnega zdravnika in pacienta za vodilo sluZiti celosten koncept, s tem pa
razumevanje mehanizmoy, iz katerih izhajamo.

Morda bi bilo smiseino v studijah paciente redno sprasevati o vzporedni uporabi
komplementarnih substanc, hkrati pa omogociti centraino vrednotenje. Tako bi
nam uspelo zajeti relevantne interakcije, Se zlasti e pri Studiji pridobivamo farma-
kokineti¢ne podatke.

> 6. SKLEP

O moinih interakcijah vemo iz dneva v dan vec. V prihodnje pa bomo morali hitreje
dognati, katere so relevantne in katere ne, kar zahteva nove raziskovalne koncepte.
Zdi se, da se je s to temo nujno treba racionalno ukvarjati, pri ¢emer imamo v enaki
meri pred ofmi varnost in kakovost Zivljenja pacientov. Paciente je treba ¢im bolj
temeljito povprasati o njihovem ravnanju pri uporabi zdravil in jim po potrebi tudi
svetovati. Varnost pacientov ima prednost, kar pomeni, da je pri eksperimentalnih
podatkih glede interakcij previdnost najvisja zapoved.

Ce je to potrebno, bi bilo koristno pripraviti seznam komplementarnih metod za
lastno ordinacijo (eventuelno iz nefarmakoloskega podrocja), ki jih boste aktivno
priporodali, s tem pa aktivno podpirali potrebo pacienta po naravni terapiji, ki jo
pacient opravlja na lastno odgovornost.
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ONKOLOSKI BOLNIK
PRI ZDRAVNIKU
DRUZINSKE MEDICINE

d4r. Aleksander Stepanovid, dr. med.
0ZG, ZD Kranj, Gosposvetska 10, 4000 Kranj

Onkolo$ki bolniki so v druZinski medicini precej pogosti, saj npr. samo v Evropski
uniji vsako leto odkrijejo 2,5 milijona novih bolnikov z rakom. Spodbudno je, da
$tevilo ljudi, ki Zivijo z rakom in bolezen preZivijo, hitro raste, saj okoli 50 % bolni-
kov z rakom preiivi 5 let od postavitve diagnoze. V luci staranja prebivalstva in
podaljdevanja delovne dobe je izbolj§anje kakovosti zdravstvene oskrbe bolnikov
z rakom 3e kako pomembno. 1zboljSanje vodenja teh bolnikov temelji na identifi-
kaciji obstojeéih dobrih praks, z zgodnjo diagnostiko, ucinkovitim zdravljenjem in
dobro organizirano rehabilitacijo ter paliativno oskrbo. Ko se konéa specifiéno on-
kologko zdravijenje, so bolniki ve€inoma vrnjeni v roke zdravnikov druZinske me-
dicine, oz. v roke Sirega tima zdravnika druZinske medicine, z ob&asnimi kontro-
lami pri onkologih.

Oskrba onkoloskih bolnikov, oziroma njihovo vodenje v druZinski medicini, zahteva
celosten in celovit ter na osebo usmerjen zdravstveni pristop. Onkolo3ki bolniki
imajo namre¢ pogosto pridruZene tudi druge kroniéne bolezni, razvade, prihajajo iz
razliénih okolij in imajo razli¢no druZinsko dinamiko. Vse to mora zdravnik druZinske
medicine pri obravnavi teh bolnikov upostevati. Zdravnik druzinske medicine pa
najveckrat predstavlja tudi prvi kontakt onkoloskih bolnikov v primeru pojava novih
simptomov ali poslab$anja Ze obstojedih simptomov. V nadaljevanju so z vidika
oskrbe onkolo$kih bolnikov povzete nekatere kompetence zdravnika druZinske me-
dicine, ki jih opredeljuje Evropska definicija druZinske medicine.

lzvajanje primarne zdravstvene oskrbe vsebuje sposobnost vodenja prvega stika z bol-
nikom in usklajevanje zdravstvene oskrbe z drugimi strokovnjaki v okviru primarnega
zdravstvenega varstva, kar vodi k u€inkovitemu in ustreznemu zagotavljanju zdra-
vstvenega varstva ter prevzemu vloge posrednika za bolnika, kadar je to potrebno.

Na osebo usmerjena zdravstvena oskrba vkljuuje sposobnost, da pri obravnavi bol-
nikov in njihovih teZav zdravnik uporabi pristop, ki je osredotogen na osebo in upo-
rabo posebnosti posveta v druZinski medicini, za razvoj dobrega in uinkovitega od-
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nosa med zdravnikom in bolnikom za zagotavljanje stalnosti, tj. kontinuitete oskrbe,
kot jo dolodajo potrebe bolnika.

ZmoZnost redevanja specifiénih problemov vkijuéuje uporabo svojevrstnega proce-
sa odloganja, ki ga dolodata razsirjenost in pogostnost pojavnosti bolezni v skupnos-
ti, vodenje oz. obravnavo bolezenskih stanj, ki se lahko pojavijo zgodaj in na nedife-
renciran nacin ter nujno ukrepanje, kadar je to potrebno. Pri vodenju bolnikov z
rakom zdravnik druZinske medicine ob vsakem posvetu aktivno is¢e podatke iz
anamneze in kliniénega pregleda, ki bi nakazovali ponovitev bolezni ali nastanek
anksiozno depresivne motnje, preverja adherenco do zdravljenja in morebitne ne-
Zelene uginke zdravil, e je potrebno izdela naért nadzora bolecine, racionalho upo-
rabi preiskave ob sumu na recidiv/progres bolezni in napoti bolnika h klini€nim spe-
cialistom s postavitvijo specifi¢nega klini¢nega vprasanja.

Celostni pristop obsega uporabo bio-psiho-socialnega modela, ob upostevanju kul-
turnih in bivanjskih razseZnosti. Pri vodenju onkolo$kih bolnikov zdravnik druZinske
medicine prepoznava kulturno, versko, etni¢no in socialno ozadje bolnika, prav tako
pa prepoznava bolnikova priakovanja, stali$¢a in Zelje glede vodenja bolezni in jih
vkljudi v naért zdravljenja. Usmerjenost v skupnost obsega usklajevanje zdravstve-
nih potreb posameznih bolnikov in zdravstvenih potreb skupnosti, v kateri Zivijo, v
skladu z razpoloZljivimi sredstvi. Pomembno je sodelovanje z drugimi sluzbami v
skupnosti, npr. CSD, Zavod za zaposlovanje, negovalci in organizacije boinikov.

Celovito ablikovanje modelov vsebuje socasno obravnavo akutnih in kroni¢nih zdra-
vstvenih problemov posameznih bolnikov ter spodbujanje zdravja in zdravega naci-
na Zivljenja, z ustrezno promocijo strategij za ohranjanje zdravja in preprecevanje
bolezni. Pri vodenju onkolo$kih bolnikov zdravnik druZinske medicine spodbuja
zdrav nacin Zivljenja, izdela naért rehabilitacije in vracanja na delovno mesto, oziro-
ma izdela predlog za oceno delazmoZnosti, Ce je to potrebno. So€asno obravnava
morebitne kroni€éne bolezni, izdela zbirnik kroniénih bolezni in stanj, seznam stalne
terapije zdravil in naért cepljenj. Potreben je tudi obCasen pregled zdravil, ki jih boi-
nik prejema, v luéi izogibanja polifarmaciji in opredelitve neZelenih ucinkov in med-
sebojnih interakcij zdravil ter natanéno informiranje bolnika glede nacinov iskanja
zdravniske pomodi, ko je to potrebno.
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