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Spostovana bralka, cenjeni bralec,

po premoru, ki kaze, da se je stari rod prirediteljev onkolokih vikendov izpel
v »jeznih viharjih mrzle domadije«, se spet oglada onkoloski vikend — s pom-
lajeno posadko.

Novi krog vikendov, ki jih imajo v nadrtu prireditelji, je posvecen doktrinam
posameznih onkologkih bolezni, kot jih sprejema Onkolo$ki indtitut v Ljubljani.
Prireditelji jin Zelijo predstaviti v prikupnejsi obliki, ne samo zapisane, pac pa
z opisi potekov bolezni (z znanimi »prikazi primerov«) in z manj samogovorov
»ex cathedra«.

Tokrat predstavijajo doktrini zdravljenja malignih limfomov in ginekoloskih
rakov — naslov je jasen! Ce komu izraz »dokirina« v tej zvezi ni povsem véed
(tudi sam spadam mednje), pa denimo, da gre za priporogila in nasvete za rav-
nanje z bolnicami in bolniki, ki jih prizadevajo te bolezni.

Drznem si zapisati nekaj osebnega: sodeloval sem pri pripravi vseh 16

onkologkih vikendov in iskreno Zelim, da bi se izrocilo teh strokovno-druzabnih
srecanj ohranilo.

V oktobru 2002 Jurij Lindtner






KLASIFIKACIJA MALIGNIH LIMFOMOV

Janez Jandar

The urge to classify is a fundamental human instinct:

like a predisposition to sin, it accompanies us into

the world at birth and stay with us to the end.
(Hopwood)

Maligni limfomi, novotvorbe limfoidnih celic, so $tevilna in biolosko heterogena
skupina bolezni. Kriteriji za njihovo opredelitev kot klini¢no-patoloskih enot, nji-
hovo razvrécanje v sistem (klasifikacija) in_terminologija so se razvijali v skladu
s histori¢no pogojenimi pogledi na patogenezo teh novotvorb in stopnjo razvoja
preiskovalnih metod (1,2). To pomeni, da so sprva definirali bolezni po njihovih
kliniénih in/ali makroskopskih znacilnostih, kasneje je stopila v ospredje njihova
mikroskopska podoba, danes pa imajo pomembno vlogo tudi njihove imunske
in genetske znacilnosti (imunofenotip, genotip). Klasifikacija bolezni ni le sistem
konceptov oz. teoretiénih predpostavk, ki veljajo v dolo€enem ob-dobju. Bolj kot
teoretiéni razlogi jo narekujejo klinine potrebe: izbor ustreznih oblik zdravije-
nja, napoved poteka bolezni in primerljivost rezultatov zdravljenja.

Klasifikacije so Ze po definiciji poenostavijen prikaz realnosti, saj ne zajemajo
celotnega spektra patobioloke izraznosti zlasti, ¢e gre za novotvorbe tako
kompleksnega sistema, kot je imunski. Meje med bolezenskimi enotami niso
ostre ampak se pogosto lahko prekrivajo, kar je pomembno pri njihovem med-
sebojnem raziikovanju (diferenciaini diagnozi). 1z tak8nih »vmesnih«, »netipi-
gnih« primerov so z razvojem medicine neredko nastajale nove bolezenske
enote.

Pomembnejsi histori¢ni mejniki razvoja terminologije in klasifikacije
limfoidnih novotvorb

1832 Hodgkin: prvi opis primarne novotvorbe bezgavk, ki jo je 1856 Wilks
poimenoval Hodgkinova bolezen

1845 Virchow: levkemija

1864 Virchow: maligni limfom (»alevkemicna levkemija«)

1865 Conheim: psevdolevkemija (Virchowova alekemi¢na levkemija)

1892 Dreschfeld in Kundrat (1893): limfosarkom

1899 Sternberg in Reed (1902): histolo$ka opredelitev Hodgkinove bolezni
in za bolezen znacilnih celic-velikank (Reed-Sternbergove diagnosti-
¢ne celice)



1925 Brill in sod. ter Symmers (1927): gigantofolikularna hiperplazija, kas-
neje folikularni fimfom

1930 Roulet: retikulosarkom

1947 Jackson&Parker: Klasifikacija Hodgkinove bolezni (paragranulom,
granulom, sarkom)

1956 Rappaport in sod.: Kilasifikacija maligni ne-Hodgkinovih limfomov
(nodularni, difuzni, histiocitni, limfocitni, dobro-, slabo- in nediferenci-
rani) (3).

1966 Lukes in sod.: Klasifikacija Hodgkinove bolezni, modificirana kasneje
na konferenci v Rye-ju (limfocitna predominanca, megano celiéni tip,
limfocitna deplecija, nodularna skleroza).

1974 Lennert in sod.: Kielska klasifikacija malignih ne-Hodgkinovih limfo-
mov (limfomi B in T, nizke in visoke stopnje malignosti), modificirana
leta 1988 (4,5).

1974 Lukes & Collins: Klasifikacija malignih ne-Hodgkinovih limfomov (lim-
Tomi B in 1, IMTomi celiic z /prez zarezanin jeder) (6).

A. 1974 Dorfman: Klasifikacija ne-Hodgkinovih malignih limfomov (7).

1974 Bennet in sod.. Klasifikacija ne-Hodgkinovih malignih limfomov (»Bri-
tanska«) (8).

1976 Mathe in sod.: Klasifikacija novotvorb hematopoetskega in limfatiéne-
ga tkiva Svetovne zdravstvene organizacije (9).

»Epidemija« klasifikacij malignih limfomov in delovna formulacija

V sedemdesetih letih preteklega stoletja je prislo do »epidemije« klasifikacij
malignih limfomov (Sest klasifikacij — glej zgoraj), ki so izhajale iz razli¢nih te-
oretinih predpostavk in uporabljale razlitno terminologijo. Razlike v koncep-
tualnih zasnovah teh klasifikacij in terminologiji so vnasale tako med klinike kot
patologe zmedo in pri nekaterih celo nihilisti¢no odklanjanje kakrénekoli klasi-
fikacije (10,11). Zato je ameriski Nacionalni institut za rak_(National Cancer
Institute) organiziral mednarodno §tudijo. s katero naj bi preverili kliniéno vred-
nost in reproducibilnost (stopnjo diagnosti¢nega soglasja med dvema ali ved
patologi) omenjenih Sestih klasifikacij. Zakljucki $tudije so bili presenetljivi;
izkazalo se je, da so bile vse testirane klasifikacije primerljive, tako po repro-
ducibilnosti kot po klini¢ni uporabnosti. Zato so priporoéili tako patologom kot
klinikom naj uporabljajo tisto izmed klasifikacij, ki je najblizja njihovim osebnim
preferencam. Odprto pa je ostalo vpraganje primerljivosti rezultatov kliniénih
Studij, ker so se homologne bolezenske enote v razliénih klasifikacijah pojav-
ljale z razliénimi imeni. Nastalo zagato so skusali resiti s terminologkim »slo-
varjem« za prevajanje bolezenskih enot ene v enote druge klasifikacije. Tako
je nastala »delovna formulacija ne-Hodgkinovih limfomov za klini¢no uporabo«
(Working formulation of non-Hodgkin's lymphomas for clinical usage) (12). De-
lovna formulacija (DF) je prvotno predstavljala terminologki kompromis, &eprav
je njena terminologija privzeta le od treh klasifikacij, v najvedji meri od Lukes &
Collinsove. DF je predstavljalo deset enot, razvrienih v tri prognostiéne kate-
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gorije — nizke. vmesne in visoke stopnje malignosti. Enote so opredelili samo
na osnovi histoloskih znacilnosti, brez opredelitve imunofenotipa — difuzna rast

in rast s tvorbo vozli¢kov, velikost celic in oblika jeder neoplasti¢nih celic. Pro-
gnostitne kategorije je dolocalo trajanje preZivetja bolnikov, ki so ga omogo-
¢ale takratne oblike zdravijenja. Kielska klasifikacija, ki smo jo s pridom upo-
rabljali od leta 1982 tudi na Onkolo$kem institutu v Ljubljani, se je od vseh
Sestih kiasifikacij od DF po svoji teoreti¢ni zasnovi in terminologiji najbolj razli-
kovala. Zaradi vprasljive zanesljivosti »prevodov« med DF in kielsko kiasi-
fikacijo smo bili do DF v na8i ustanovi upravi¢eno zadrZani. Toliko bolj, ker je
Zal, DF iz »slovarja« kmalu prerasla v novo (tj.sedmo) klasifikacijo malignih
limfomov — nekateri so jo imenovali kar »mednarodna« — ki je predvsem v ZDA
nadomestila Rappaportovo. Kielska klasifikacija se je uveljavila v Evropi,
ostale pa so razmeroma hitro izginile v pozabo.

V drugi polovici sedemdesetih let je po odkritju tehnologije hibridomov priglo do
razvoja Stevilnih monoklonskih protiteles in imunohistokemijskih postopkov, ki
so omogodili imunolodko opredelitev limfoidnih novotvorb na tkivnih rezinah
rutinsko obdelanih (fiksiranih in v parafin vkioplienih) biopti¢nih vzorcev (13-
15). Pozitivni u€inki tak8nega razvoja so se kmalu pokazali v dvigu diagno-
stiCne zanesljivosti in reproducibilnosti diagnosti¢nih rezultatov. Monoklonska
protitelesa specificno reagirajo s celi¢nimi sestavinami (antigeni / markerji), ki
se v ontogenezi limfocitov pojavljajo na razliénih stopnjah diferenciacije v ob-
mocju obeh krakov (t.j. B in T) imunskega sistema, kakor tudi med njihovo akti-
vacijo. Kmalu pa se je izkazalo, da markerji niso vedno specifi¢ni za posa-
mezne vrste limfoidnih celic in da jih lahko dokazemo celo na celicah nasprot-
nega kraka imunskega sistema. Primer: antigen CD5, ki je eden od markerjev
limfocitov T se neredko pojavija tudi na celicah dveh limfomov B, kroni¢ne lim-
fatiéne levkemije B in limfoma plasc¢nih limfocitov. Odsotnost specifi¢nosti mar-
kerjev dokazuje, kako naivna so bila pri¢akovanja, da bomo pri opredelitvi ma-
lignih limfomov z imunoloskimi metodami uéinkovito nadomestili prezivelo »&i-
sto« morfologijo. Maligni limfomi so praviloma monoklonske limfoidne lezije,
kar pomeni, da imajo po delitvi ene same neoplasti¢ne celice njeni héerinski
celici in po delitvah, ki sledijo, vse celice potomke enake genetske, funkcio-nal-
ne in morfoloSke lastnosti. Iziemoma so monoklonske tudi nekatere benigne
lezije (n.pr. benigna monoklonska gamopatija) in zato ne moremo enaditi
monoklonalnosti z neoplazijo. Vendar pa je monoklonalnost v diagnosti¢ni
praksi veCinoma le dokaz, da gre za novotvorbo.

K napredku v diagnostiki limfomov je prispeval tudi razvoj molekularne biologi-
je in molekularnih metod (16,17), predvsem metoda polimerazne verizne reak-
cije (polymerase chain reaction / PCR) (18), s katero lahko prav tako na ruti-
nskem bioptiénem materialu opredelimo klonalnost lezije. Dolo&anje klonalno-
sti temelji na procesu preureditve genov, ki kodirajo sintezo polipeptidnih verig
antigenskih receptorjev limfocitov B in T. Z metodo fluorescentne in situ hib-
ridizacije (FISH) (19) lahko odkrivamo dolo¢ene citogenetske anomalije (n.pr.
translokacije, delecije), ki so znadilno povezane z nekaterimi vrstami malignih
limfomov.




Imunofenotipizacija limfoidnih novotvorb in molekularna detekcija genetskih
sprememb, ki so udelezene pri neoplasticni preobrazbi limfoidnih celic, sta
omogodili bolj$e razumevanje njihovih biolodkih znacilnosti in patogeneze. S
tem so nastali pogoji za premik od klasificiranja limfoidnih novotvorb zgolj na
osnovi njihovih morfoloskih znacilnosti h klasifikaciji, ki vklju¢uje poleg mor-
fologkih tudi bioloske parametre (imunofenotip, genotip). Na ta nacin so lahko
ponovno opredelili nekatere Ze uveljavijene enote, n.pr. centrocitni limfom kiel-
ske klasifikacije in ga preimenovali v limfom plas¢nih celic ter opisali nove bo-
lezni, ki jih v takratnih kiasifikacijah $e niso poznali. Med temi naj omenim sa-
mo nekatere: limfomi marginalne cone (ekstranodalni MALT-om, nodaini mo-
nocitoidni limfom B, spleni¢ni limfom z vilusnimi limfociti) in anaplasti¢ni veliko-
celicni limfom.

Revidirana evropsko-ameriSka klasifikacija limfoidnih novotvorb
(REAL Kklasifikacija)

Z uveljavitvijo dveh povsem konceptualno in terminoloSko razli¢nih kiasifikacij,
delovne formulacije v ZDA in kielske klasifikacije v Evropi, je nastopilo dolgo
obdobje odsotnosti transatlantskega dialoga, tako med kliniki kot med patolo-
gi. Pritisk znanstvenega razvoja na eni in kliniénih potreb na drugi strani pa je
v zadetku devedesetih let zdruZil nekatere najpomembnejSe hematopatologe
iz obeh strani Atlantika v skupni projekt, s katerim naj bi nasli izhod iz takne-
ga poloZaja. Najprej so ugotovili, da radikalnih sprememb, ki jih je prinesel ¢as,
ne delovna formulacija in ne kielska klasifikacija ne bi »preziveli«. Kijub po-
membnim medsebojnim razlikam, gre pri obeh za zaprta sistema bolezenskih
enot, ki ju zamejujejo zastarele teoreti¢ne predpostavke.

Leta 1994 je skupina v reviji »Blood« (20) predstavila povsem nov pristop h
klasifikaciji limfoidnih neoplazem, ki so ga imenovali »Revidirana_evropsko-
ameriska klasifikacija limfoidnih novotvorb« (REAL klasifikacija). REAL klasi-
fikacija ustreza merilom, po katerih mora biti klasifikacija bolezni klini¢no rele-
vantna, reproducibilna in zasnovana na sodobnih dognanjih bio-medicinskih
znanosti.

REAL klasifikacijo so predstavili kot seznam_bolezenskih enot in znailnosti,
po katerih jih prepoznamo kot realne bolezni, ne glede na ime in mesto, ki jih
vsaka od njih zavzema v delovni formulaciji ali kielski klasifikaciji.

Bolezenske enote so opredeliene z znadilno kombinacijo morfologkih (his-
tologkinh), imunologkih in molekularnih oznagevalcev ter kliniénimi parametri,
predvsem s primarno lokalizacijo (nodaino, ekstranodalno).

Histologki pregled je za opredelitev malignih limfomov na splo$no Se vedno
dominantna preiskava. V nekaterih primerih (n.pr. pri folikularnem limfomu)
lahko brez teZzav postavimo diagnozo samo na osnovi histoloSkega pregleda,
brez soCasne imunofenotipizacije in molekularne detekcije klonalnosti.

Pri nekaterih drugih enotah pa je imunofenotip pomembnejsi od morfologije,
n.pr. pri diferenciaciji drobnoceli€nih limfomov B (kroni¢ne limfatiéne levkemije
B, limfoma plag¢nih celic, limfomov marginalne cone, folikularnega limfoma).
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Klini€ne znadilnosti (lokalizacija) imajo odiogilno viogo v diagnozi nekaterih
limfomov T in mediastinalnega velikoceli¢nega limfoma B.

Molekularne preiskave uporabljamo za razlikovanje neoplasti¢nih (monoklon-
skih) lezij od reaktivnih (polikionskih) in za detekcijo citogenetskih anomalij, ki
so znalilne za posamezne enote, n.pr. translokacija t(14;18)(q32921) pri
folikularnem limfomu.

Klasifikacija limfoidnih novotvorb Svetovne zdravstvene organizacije

REAL klasifikacijo je kljub zaCetni skepsi (21-29) strokovna javnost dobro spre-
jela (30-35). Prvi¢ v zgodovini klasifikacij malignih limfomov se je zgodilo, da
se je pojavila Klasifikacija, ki je skoraj na mah izpodrinila stare klasifikacije in se
uveljavila po vsem svetu. Zato je Svetovna zdravstvena organizacija (SZ0) Ze
leta 1995 poobiastila najpomembnej$i hematopatologki organizaciji, amerigko
Society of Hematopathology in European Association for Haematopathology,
da razsirita sodobne koncepte in meodoloski pristop, na katerih temelji REAL
kiasifikacija 8e na novotvorbe hematopoetskega tkiva, histiocitov in mastocitov
in ~ skupno z limfoidnimi novotvorbami — oblikujeta novo, skupno klasifikacijo.
V projektu je sodelovalo 45 najbolj eminentnih hematopatologov in kasneje, v
fazi preverjanja klini¢ne relevantnosti predlagane kiasifikacije $e 35 onkologov
in hematologov. Rezultat projekta so prvi¢ objavili leta 1999 v Journal of
Clinical Oncology (36). Predstavil bom samo del porogila, ki se nanada na
klasifikacijo limfoidnih novotvorb (37).

Klasifikacija_limfoidnih novotvorb SZO povzema temeljna nadela in vedino
bolezenskih enot njene predhodnice REAL klasifikacije. Razlikujeta se deloma
v spremembah terminologije in v nekaterih bolezenskih enotah.

Tako kot REAL klasifikacija je tudi klasifikacija limfoidnih novotvorb SZO sez-
nam nodalnih in ekstranodalnih ne-Hodgkinovih limfomov, limfoidnih levkemij,
Hodgkinovega limfoma/bolezni in plazmocitoma (Hodgkinov limfom in plazmo-
citom zato, ker sta tudi limfati¢nega porekla).

Na seznam so uvrstili tudi tiste enote, ki jih kielska klasifikacija in delovna for-
mulacija nista vklju€evali (n.pr. limfomi marginalne cone, MALT-om, ekstrano-
dalni limfom NK/T nazalni in nazalnega tipa).

Seznam je odprt za vklju€evanje enot, ki se bodo morda izoblikovale v prihod-
nosti in za druge dopolnitve (n.pr. terminologije), ki jih bodo narekovala nova

dognanja.

Novotvorb ne razvr§€amo vec v skupine po stopnjah malignosti (t.j. med nizko
maligne, visoko maligne limfome), ker se razpon stopenj malignosti razodeva
v okviru posamezne enote (n.pr. pri folikularnem limfomu).

Klini€na agresivnost novotvorbe pa je $irSi pojem. Poleg histoloskega gradusa
jo doloca e proliferacijski indeks, apoptoza, aktivacija onkogenov, razvoj od-
pornosti proti citostatikom in aktivnost citokinov. Ukinitve razvr§éanja po stop-
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nji malignosti se kliniki niso ravno razveselili, ker so protokoli zdravljenja bolj
kot posameznim bolezenskim enotam prirejeni skupinam limfomoyv iste stop-
nje malignosti. Zaradi tega so avtorji kiasifikacije odsvetovali tudi zdruzevanje
limfoidnih novotvorb v prognostiéne skupine indolentnih, agresivnih in mo¢no
agresivnih limfomov, ker se s tem odvrac¢a pozornost od patolodkih in klinicnih
znadilnosti posameznih bolezenskih enot.

Ne-Hodgkinovi limformi in limfoidne levkemije so razporejeni v limfoidne novo-
tvorbe Bin T.

Limfoidne novotvorbe B in T so razdelili na nezrele (limfoblastni limfom /lev-
kemijo B ali T) in zrele limfoidne novotvorbe (periferne limfome B ali T/NK). NK
(natural killer cells) ali naravne celice ubijalke predstavljajo posebno vrsto lim-
focitov, ki se od limfocitov B in T razlikujejo morfolosko, funkcionalno, imuno-
fenotip pa se delno prekriva z imunofenotipom limfocitov T.

Limfoblastni limfom B ali T in akutna limfoblastna levkemija B ali T pred-
stavljata isto bolezen, ki se manifestira lahko ali kot solidni tumor (limfom) ali

pa kot diseminirana bolezen (levkemija). Biolo3ki dejavniki, ki so odgovorni za
razliéno klini¢no prezentacijo bolezni niso znani. Akutna limfoblastna levkemi-
ja, ki jo po FAB Klasifikaciji akutnih levkemij oznacujemo z L3 ne predstavlja
ve¢ posebne bolezni, ampak le levkemi¢no fazo Burkittovega limfoma.

Za folikularni limfom je znadilen folikularni naéin rasti, samo difuzno pa raste
iziemno redko. V tak$nih primerih fahko potrdimo njegov izvor iz celic kli¢nih
centrov limfnih foliklov bezgavke z dokazom antigenov CD10 in bcl-2. Pri
folikularnem limfomu dolo¢amo histoloski gradus (38). Z ozirom na Stevilo cen-
troblastov razlikujemo tri graduse (stopnje). Poudariti velja, da je stopnja repro-
ducibilnosti (diagnosti€nega soglasja) precej nizja pri razlikovanju med 1. in Il
stopnjo ali [l. in lll. stopnjo kot pa med stopnjama | in Ill. Kljub temu pa avtorji
klasifikacije priporo&ajo e naprej uporabo tristopenjskega sistema, ker naj bi
bilo dvostopenjsko stopnjevanje moteCe pri klini€no-patolodkih Studijah, ki so
Ze v teku (36). Zdi pa se, da je prognoza folikularnega limfoma bolj kot od his-
toloskega gradusa odvisna od mednarodnega prognostiénega indeksa in
bioloskih dejavnikov (ekspresija onkogena bcl-2 in mutacije njegovega anta-
gonista p53) (39,40).

Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om nastane v limfaticnem
tkivu sluznic (MALT= mucosa associated lymphoid tissue) Zelodca, Zlez sli-
navk, pljug, $¢itnice, prizeljca, dojke, konjunktive, ledvic in jeter. V teh organih
v_normainih_pogojih ni limfatiénega tkiva. Razvije se po kroni¢nih infekcijah
(n.pr. gastritis, ki ga povzro¢a Helicobacter pylori) ali zaradi avtoimunskih bo-
lezni (n.pr Sjogrenov sindrom, Hashimotov tiroiditis). Neoplasti¢ne marginal-
ne (margo=rob) celice vznikajo iz zunanjega sloja celic limfocitnega plaséa
sekundarnega limfnega folikla. V to enoto lahko uvr§€amo samo primere drob-
noceliénega (»nizko malignega«) MALT-oma. Velikoceli¢ni (»visoko maligni«)
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limfomi B, ki se tudi lahko razvijejo v organih MALT-a sinhrono ali metahrono
ob drobnoceli¢nem MALT-omu, ne predstavljajo njegove transformacije v »vi-
soko maligni »MALT-om, ampak drug limfom, z drugano patogenezo, najbolj
pogosto difuzni velikoceli¢ni limfom B, ki se ob MALT-omu razvije povsem slu-
¢ajno (41-43). Razlikovanje drobnoceli¢nih limfomov, kamor poleg MALT-oma,
nodalnega (44, 45) in spleni€¢nega limfoma marginalne cone (46, 47) sodijo Se
kroniéna limfati¢na levkemija B, limfom plas¢nih limfocitov in folikularni limfom,
je pomembno zaradi razlitne prognoze teh novotvorb. Medtem, ko je kroni¢na
limfati¢na levkemija B klini€no indolentna bolezen z dolgotraj-nim potekom, je
limfom plasénih limfocitov agresivnejSe obolenje s kraj8im preZivetjem. Pro-
gnosticno zavzema limfom marginalne cone v spektru teh obolenj vmesni
polozaj.

Kroniéna limfatiGna levkemija B in drobnoceli¢ni limfocitni limfom sta razli¢ni
klini€ni manifestaciji iste bolezni in ju zato uvr§&amo v isto kategorijo.

Limfoplazmacitni imunocitom je novotvorba limfocitov in plazmatk, s pro-
dukcijo imunoglobulina IgM, ki predstavija morfoloski substrat Walden-stré-
move makroglobulinemije in bolezni tezkih verig gama (Franklinove bolezni)
(20,48).

Prolimfocitna levkemija B zavzema v kiasifikaciji posebno mesto zaradi
agresivnega klinicnega poteka, visoke limfocitoze in kratkega prezivetja (49).
Pri nekaterih bolnikih s kroni€no limfati¢no levkemijo B pride lahko terminalno
do sekundarne prolimfocitoidne transformacije neoplasti¢nih celic in do akcel-
eracije procesa.

Limfom plasénih limfocitov najdemo zaradi morfolodke podobnosti centro-
citom kot centrocitni limfom v kielski klasifikaciji. Weisenburger ga je opisal kot
limfom pla&éne cone, Berard pa kot intermediarno diferencirani limfocitni lim-
fom. Kijub razli¢nim imenom in razli¢nim nadinom rasti (nodularna, difuzna)
gre imunofenotipsko za isto novotvorbo, za katero je znacilna (ne pa specifi-
¢na) translokacija t(11:14) z aktivacijo proto-onkogena bcl-1. Novotvorba ne
vznika iz centrocitov v kliénih centrih, kot so prvotno mislili, ampak iz limfocitov
primarnih foliklov in limfocitov plag¢a sekundarnih limfnih foliklov. Klini¢no gre
za relativno agresivno obolenje s kraj§im preZivetjem kot pri drugih drobno-
celiénih limfomih B (50-54).

Difuzni velikoceliéni limfom B (DVBL) je nova enota, ki je nastala s zdruZitvi-

jo naslednjih enot z nizko stopnjo reproducibiinosti (20,55,56:

— velikoceli€nih enot kielske klasifikacije (centroblastni, imunoblastni, anapla-
stini B) (57) in

— nekaterih enot, ki so jih opredelili kasneje in jih kielska klasifikacije ne vklju-
¢uje — z limfociti T bogati limfom B (58,59), limfom B tip limfomatoidne gra-
nulomatoze (60), plazmablastni limfom (61).
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S tem se je stopnja reproducibilnosti zvidala za 20% nad stopnjo reproducibil-
nosti kielske klasifikacije. BioloSko je DVLB heterogena enota, iz katere se
bodo v prihodnosti verjetno izoblikovale nove enote. Klini¢ni varianti DVLB sta
z ozirom na posebno lokalizacijo mediastinalni / timi¢ni velikoceli¢ni limfom B
(62, 63) in intravaskularni (angiotropni) velikoceliéni limfom B (64, 65).

Najbolj zanesljiv kriterij za opredelitev Burkittovega limfoma je translokacija
1(8;11)(q24;632) in aktivacija onkogena c-myc. Diagnosticno pomembna je
tudi visoka proliferacijska aktivnost neoplasti¢nih celic (nad 99% celic), ki jo
dokazujemo imnohistokemijsko. Novotvorbe, z visoko proliferacijsko aktivno-
stjo in podobno vendar ne povsem tipi¢no histolosko podobo, klasificiramo kot
atipiéni ali Burkittu podobni iimfom. Zaradi klini¢nih razlogov (bolezen moramo
zdraviti tako agresivno kot pravi Burkittov limfom) jih uvr§¢amo ~ s pripombo
»atipini ali »Burkittovem limfomu podobni« — v kategorijo Burkittovega limfo-
ma. Citogenetsko in kliniCno razlikujemo endemiéni (afrigki), Qoradlcn (v

Evropi in Ameriki) in s_stanji imunske pomankljivosti (AIDS) povezani Burkittov
limfom (66,67).

Periferni limfomi T/NK so Evropi redke limfoidne novotvorbe. Pogosteje se
sre¢ujemo s kutanimi limfomi T, v manjsi meri s sistemskim anaplasti¢nim veli-
koceli¢nim limfomom, perifernim limfomom T brez posebnih oznak in angio-
imunoblastnim limfomom T. Nekatere enote se pojavljajo le sporadi¢no (n.pr.
hepato-splenicni gama delta limfom T, intestinalni limfom T z enteropatijo), ne-
katerih pa v nasi diagnosti¢ni praksi $e ne poznamo (n.pr. subkutanega pani-
kulitisu podobnega limfoma T, nekaterih levkemi¢nih limfomov T in celic NK. Z
ozirom na previadujoli tip primarne prezentacije delimo periferne limfome
T/NK na levkemi€ne, nodalne in ekstranodalne limfome. Za periferne limfome
T je znaciino: heterogena histoloska slika, imunofenotip, ki se med posame-
znimi enotami prekriva in odsotnost znagilnih citogenetskih anomalij. Zato so
za diagnozo pomembni predvsem kliniéni parametri (primarna lokalizacija)
(68-71).

Periferni limfom T, brez drugih oznak je enota, ki zajema pleomorfne lim-
fome srednje velikih, srednje velikih in velikih ter velikih celic (kategorije kielske
klasifikacije), pri katerih je bila stopnja diagnosti¢nega soglasja (reproducibil-
nost) nizka.

Pomembnej8a terminoloska sprememba je opustitev angiocentricnhega limfo-
ma T, kot se imenuje v REAL klasifikaciji, ker angiocentriénost (vras€anje lim-
fomskih celic v stene krvnih Zil) ni znacilna le za limfome T, ampak jo lahko
najdemo tudi pri posameznih limfomih B. Zato uvaja klasifikacija SZO izraz
limfom NK/T, nazalni in nazalnega tipa (72,73). Za ta tip limfoma, ki se naj-
pogosteje pojavlja na Daljnem vzhodu, je znadilna lokalizacija v nosni votlini
(limfom NK/T nazalni), primeri enake histolo$ke podobe in imunofenotipa v
Evropi in ZDA pa nastajajo v modih, kozi in gastrointestinalnem traktu (limfomi

NK/T nazalnega tipa).
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Anaplasti¢ni velikoceliéni fimfom (74-81). Leta 1982 so v Kielu razvili proti-
telesa, za katere so prvotno mislili, da so specifitna za povrsinske antigene
Reed-Sternbergovih celic Hodgkinove bolezni. Kmalu pa so ugotovili, da rea-
girajo tudi z antigeni nekaterih normainih limfoidnih celic in neoplastitnih celic
razli¢nih ne-Hodgkinovih limfomov. Z enim od protiteles iz te skupine (protitelo
Ki-1) so razkrili in izlo€ili tip limfoma, za katerega so kasneje ugotovili, da se od
drugih razlikuje po svojih morfologkih znagilnostih in ga imenovali anaplastini
velikoceliéni limfom (AVCL). Antigen, ki ga doloGamo z protitelesom Ki-1, ozna-
¢ujemo danes v CD nomenklaturi levkocitnin antigenov (CD= clusters of diffe-
rentiation) s CD30. AVCL je heterogena skupina novotvorb, ki se pojavija v
dveh Klinicnih oblikah, kot kutani in sistemski AVCL.. V kategorijo AVCL uvr-
§Camo le novotvorbe z imunofenotipom T ali primere brez dokazljivih marker-
jev (»null«/O). V 50% primerov sistemskega AVCL so dokazali translokacijo
t(2;5)(p23;q35) in pojav beljakovine ALK (kinaza anaplasti¢nega limfoma), ki je
normalni limfociti ne tvorijo. Skupina predstavija biclogko homogeno enoto z
relativno ugodno prognozo. Prognostiéno $e bolj ugodna je kutana obiika
AVCL, pri kateri $e niso dokazali translokacije #(2;5)(p23;g35) in ne proteina
ALK. Kutani AVCL sestavlja skupno z limfomatoidno papulozo, katere narava
8e ni povsem pojasnjena (benigna ali maligna lezija?) in vmesnimi oblikami
(borderline lesions) spekter bolezni, ki ga imenujemo primarna kutana CD30
pozit. limfoproliferativna bolezen. Kutani AVCL in limfomatoidno papulozo ne-
redko ne moremo razlikovati z morfologkimi in imunologkimi kriteriji. V tak&nih
primerih je odlogilna kliniéna presoja.

Hodgkinova bolezen (82-88) je skoraj v vseh primerih monoklonska proli-
feracija limfocitov B. Zato je primerneje uporabljati izraz limfom in ne nevtraine
oznake bolezen. Ker je izraz bolezen splosno uveljavijen in ker bi utegnil izraz
limfom s negativnim prizvokom malignosti vznemirjati bolnike in njihove svoj-
ce, lahko (opcijsko) uporabljamo tudi izraz bolezen.

Hodgkinov limfom predstavljata nodularna oblika limfocitne predominance (si-
nonim: nodularni paragranulomy) in klasiéni Hodgkinov limfom s $tirimi podtipi:
nodularna skieroza, mesanoceliéni podtip, podtip limfocitne deplecije in z lim~
fociti bogati Hodgkinov limfom (lymphocyte-rich Hodgkin's lymphoma) katere-
ga Klinicni pomen $e ni povsem jasen.

Nodularno sklerozo klasiénega Hodgkinovega limfoma je britanska skupina za
Studij malignih limfomov (British National Lymphoma Investigation / BNLI) na
osnovi morfoloskih kriterijev razdelila na dve prognosti¢no pomembni skupini
(BNLI gradus 1 in gradus 2) (89-91). Nekatere $tudije niso potrdile progno-
sticnega pomena tak3ne delitve (92-94), zato tak8no stopnjevanje ni ved ob-
vezno, ampak le opcijsko.

Nekaterih primerov limfoidnih novotvorb ne moremo ustrezno klasificirati, naj-
pogosteje zaradi tehniénih razlogov (nereprezentativni bioptiéni vzorci, ne-
ustrezna fiksacija in napake v postopku izdelave histologkih preparatov) in —
Zal neredko -~ tudi zaradi ekonomske nerazvitosti (deZele tretjega sveta in osi-
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romasene drzave bivéega realsocializma). Uvré¢amo jih v skupino neklasifi-
ciranih limfomov.

Klasifikacija limfoidnih novotvorb SZO (pod¢rtane enote, ki so pri nas
pogostejse)

i, Nezreli limfom B
Limfoblastni limfom B /levkemija B

Il. Periferni limfomi B

1.
2.
3.

12.

20O ~NO O A

Kroni¢na limfati¢na levkemija B/ drobnoceliéni limfocitni limfom
Prolimfocitna levkemija B

Limfoplazmacitni limfom (klini¢ni sindrom: Waldenstromova makroglo-
bulinemija)

. Dlakostoceli¢na fevkemija

. Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om

. Spleniéni limfom marginalne cone z/brez vilusnih limfocitov
. Nodalni limfom marginaine cone z/brez monocitoidnih celic
. Plazmocitom

. Folikularni limfom

Limfom pladénih celic

Difuzni velikoceli¢ni limfom B

(Kliniéni varianti: Mediastinalni/timiéni velikoceliéni limfom B in intrava-
skutarni velikoceliéni limfom B)

Burkittov limfom/levkemija (FAB L3)

tHI. Nezreli kimfomi T
Limfoblastni limfom T /levkemija T

IV. Zreli (periferni) limfomi T/NK
B. Levkemi€ni
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1. Prolimfocitna levkemija T

2. Granularnoceli¢na levkemija T

3. Agresivna levkemija celic NK

4. Limfom T odraslih / levkemija T odraslih (HTLV-1 pozit.)

. Ekstranodalni

. Ekstranodalini limfom NK/T, nazalni in nazalnega tipa

. Limfom T z enteropatijo

. Hepato-spleni¢ni gama delta limfom T

. Subkutani panikulitisu podoben limfom T

. Fungoidna mikoza / Sezary-jev sindrom

. Primarna kutana CD30 pozit. limfoproliferativna bolezen :
a. Primarni kutani anaplasti¢ni velikoceliéni limfom
b. Limfomatoidna papuloza
¢. Vmesne oblike

DO WN =



C. Nodalni

1. Periferni limfom T, brez drugih oznak
2. Angioimunoblastni limfom T

3. Sistemski anaplastiéni velikoceliéni limfom

V. Hodgkinov limfom/bolezen

1. Nodularna oblika limfocitne predominance
2. Klasi¢ni Hodgkinov limfom/bolezen

a. Z limfociti bogati tip

b. MeSanoceliéni tip

¢. Tip nodularne skleroze

d. Tip limfocitne deplecije

VI. Neklasificirani limfomi
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SMERNICE ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV
Z, NE-HODGKINOVIMI LIMFOMI IN
HODGKINOVO BOLEZNIJO

Barbara Jezersek Novakovic¢

Uvod

Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi trajnega
nenadzorovanega razragéanja celic limfati¢nega tkiva. So klonske bolezni, ki
nastanejo z maligno preobrazbo ene celice limfati¢ne vrste T ali B. Glede na
izvor maligne celice, histolosko sliko, kiini¢no sliko, potek in prognozo delimo
maligne limfome na:

¢ Hodgkinovo bolezen (HB)
e NeHodgkinove limfome (NHL)

Maligni limfomi predstavijajo priblizno 2.5% do 5% vseh malignomov. Nekoliko
pogosteje se pojavijajo pri moskih. Incidenca NHL varira od 3.7 do
15.5/100000 prebivalceyv, incidenca HB pa od 0.4 do 3.7/100000 prebivalcev
glede na geografsko razporeditev. Incidenca NHL nara$¢a ekspotencionalno s
starostjo med 20. in 79. letom starosti, incidenca HB pa doseZe prvi vrh med
15. do 34. letom starosti in drugega po 50. letu starosti. Letno obravnavamo na
Onkologkem institutu priblizno 250 bolnikov z novoodkritimi limfomi.

Etiologija ostaja neznana pri vecini oblik malignih limfomov, pri nekaterih pod-
tipih obstaja vzrogna povezava z virusnimi okuzbami (Epstein Barrov virus, hu-
mani T limfocitotropni virus 1). Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s pomanj-
kljivo imunsko odzivnostjo.

Primarna diagnostika pri bolniku z malignim limfomom

Primarna diagnostika pri bolniku z malignim limfomom vklju€uje poleg natan-
&ne anamneze in klinicnega pregleda naslednje preiskave:

¢ Krvne preiskave:
hemogram z diferencialno belo krvno sliko;
hitrost sedimentacije eritrocitov;
biokemicne preiskave (dusicni retenti, jetrni encimi, laktatna dehidrogena-
za,..); proteinogram;
nekatere mikrobiologke preiskave (seroloske preiskave za hepatitis B, C, HIV),

23



o Slikovne preiskave:
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (po mednarodnih standar-
dih je obvezna racunalnisko tomografska preiskava);
rentgenogram obnosnih votlin;
ultrazvocéna preiskava trebuha (po mednarodnih standardih je obvezna radu-
nalniSko tomografska preiskava);
ultrazvogna preiskava perifernih bezgavk — po potrebi;
skeletna diagnostika ~ po potrebi *;

e Izotopne preiskave:
scintigrafija telesa z galijem *;
scintigrafija skeleta *;

o Citoloske in histoloske preiskave vzorcev bezgavk (obvezna je histolodka
preiskava celotne bezgavke) oz. obolelih organov ter vzorca kostnega
mozga;

¢ Pregled pri otologu;

¢ Endoskopske preiskave glede na lokalizacijo bolezni:
gastro-, entero-, kolonoskopija;
epifaringoskopija;
sinusoskopija;
bronhoskopija;
mediastinoskopija;
endoskopski ultrazvok.*

* preiskava indicirana glede na lokalizacijo in tip bolezni

Po opravljenih preiskavah bolnika zdravimo glede na ugotovljeni tip bolezni,
njeno razsirjenost (klinicni stadij bolezni) in bolnikovo splogno stanje.

Dolocitev klini€nega stadija bolezni:

Stadij I: prizadeto eno podrodje bezgavk (I} ali omejenc prizadet eden
nelimfatiCen organ ali tkivo (L.E);

Stadij II: prizadeti sta dve ali ve¢ skupin bezgavk na isti strani prepone (1)
ali omejeno prizadet eden nelimfati¢en organ ali tkivo in ena ali ve& skupin
bezgavk na isti strani prepone (1i.E);

Stadij Ill: obolele so bezgavke nad in pod preponc (lil}, lahko je sogasno
omejeno prizadet eden nelimfati¢en organ ali tkivo (IIL.E) ali vranica (I11.S)
ali oboje (lIL.E.S);

Stadij IV: difuzno ali diseminirano prizadet eden ali ved nelimfatiénih
organov samostojno ali skupaj z bezgavkami.

Dodatne oznake:

A — brez spionih (B) simptomov
B — prisotni spiodni (B) simptomi
X — velika tumorska masa

24



Ocena bolnikovega splo$nega stanja (WHO):
0 bolnik opravlja vse obi¢ajne aktivnosti brez omejitev;

1 bolnik ni sposoben teZjih fizicnih obremenitev, vendar je pokreten in lahko
opravija lazja dela;

2 bolnik je pokreten in lahko skrbi sam zase, vendar ne zmore nikakrénega
dela; pokonci je vec kot polovico dneva;

3 bolnik je le omejenc sposoben skrbeti sam zase; vezan je na stol ali
posteljo ve¢ kot polovico dneva;

4 bolnik je popolnoma nesposoben skrbeti sam zase; v celoti je vezan na stol
ali posteljo.

Pri bolnikih z agresivnimi NeHodgkinovimi limfomi ob izboru citostatske sheme
za prvo zdravljenje upoStevamo tudi mednarodni prognostiéni indeks za
bolnike do 60 let starosti, ki vkljucuje kliniéni stadij bolezni (stadij | ali It —
lokalizirana bolezen proti stadiju Il ali IV — raz8irjena bolezen), bolnikovo
splosno stanje (0 ali 1 proti > 2), ter vrednost serumske laktatne dehidro-
genaze (< 1 krat poviSana vrednost proti >1 krat povi§ana vrednost).

Smernice prvega zdravljenja bolnika z malignim limfomom
“ Bolnik z NeHodgkinovim limfomom

¢ Indolentni limfomi in kroniéne levkemije
Kliniéni stadij | ali It
operacija in/ali obsevanje
Klini¢ni stadij 11l ali IV
opazovanje — dokler je bolezen stabilna
monokemoterapija (Levkeran, Fludarabin)
polikemoterapija brez antraciklinov (COP, FC)

polikemoterapija z antraciklini (CHOP, FM)
imunoterapija + kemoterapija (Rituximab * CHOP)

e Agresivni limfomi
> Burkittovi limfomi, Burkittovemu podobni limfomi in T ali B celiéni lim-
foblastni limfomi/levkemije

BFM protokol

> velikocelini anaplastiéni limfomi (neT-neB celi¢ni ali T celi¢ni), B
celiéni velikocelieni limfomi s presezkom T limfocitov, primarni medi-
astinalni limfomi s sklerozo

ACVBP * obsevanje prizadetih regij
» ostali agresivni limfomi
CHOP # obsevanije prizadetih regij
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Zelela bi pojasniti, da v zacetnem obdobju uvajanja WHO klasifikacije malignih
limfomov v nasprotju s priporogili histopatologov $e vedno navajam delitev na
indolentne in agresivne limfome, predvsem zaradi bolj poenostavljene in lazje
razumljive preglednice ustreznih citostatskih shem. Dejansko pa se o izboru
citostatske sheme odlotamo pri vsakem bolniku individualno glede na histo-
loski tip bolezni, njeno razirjenost in prognosti¢ne dejavnike.

< Bolnik s Hodgkinovo boleznijo
s Kiini¢ni stadij | ali Il + ugodni napovedni dejavniki
ABVD x 4 + obsevanje prizadetih regij (24 Gy, ¢e dosezemo popolni

odgovor po kemoterapiji ali 30 Gy, ¢e dosezemo delni odgovor po
kemoterapiji)

s Klini¢ni stadij | ali Il + neugodni napovedni dejavniki
BEACOPP v bazainih odmerkih x 4 + obsevanje prizadetih regij
e Klini¢ni stadij Iil ali IV
BEACOPP v eskaliranih odmerkih x 4 in BEACOPP v bazalnih odmerkih

x 4 + obsevanje ostanka bolezni ali prizadetih regij, kjer je bila izho-
diséno bolezen zelo obseZna

Uginkovitost zdravljenja ocenjujemo praviloma z istimi preiskavami kot izho-
did¢no (ponavljamo preiskave, ki so bile izhodis¢no patologke), ultrazvoéno
preiskavo trebuha ponavijamo en- do dvakrat med prvim zdravljenjem in ob
zakljucku prvega zdravljenja.

Pri dologenih podtipih malignih limfomov se (v primeru, da bolnik izpoinjuje
sploéne pogoje za visokodozno terapijo) odlotamo za nadaljevanje konven-
cionalnega zdravljenja z visokodozno terapijo s presaditvijo perifernih
matiénih celic ali kostnega mozga:

<% NeHodgkinovi limfomi

e Difuzni velikoceliéni B celiéni limfom

Anaplastiéni velikoceliéni limfom — vsi tipi

Velikoceliéni B limfom s presezkom T limfocitov

Primarni mediastinaini B celiéni limfom

1. Utrditev popolnega ali delnega odgovora pri velikem tveganju za pono-
vitev — dva ali ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov (mednarodni pro-
gnostiéni indeks za bolnike do 60 let)

2. Prvi ali drugi kemosenzitivni relaps

3. Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen

¢ B limfoblastni, Burkittov limfom
1. Utrditev popolnega odgovora ali delnega odgovora v primeru neugodnih
napovednih dejavnikov: prizadetost centralnega Zivénega sistema, kost-
nega mozga in/ali povisana koncentracija LDH
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e T limfoblastni limfom
1. Prva ponovitev bolezni, odzivha na kemoterapijo drugega reda
e Limfom plasgénih celic
1. Po doseZenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem
odgovoru na prvo ali drugo kemoterapijo pri miajsih bolnikih

e Folikularni limfom gradus |, If
1. Po doseZenem delnem (minimaina rezidualna bolezen!) ali popolnem
odgovoru na prvo ali drugo kemoterapijo pri mlajsih bolnikih

« Hodgkinova bolezen

1. Na prvo zdravijenje neodzivna bolezen (progres med prvim zdravljenjem
ali prehodni odgovor, ki traja manj kot tri mesece po zakljuéenem zdrav-
lienju)

2. Prvi zgodnji kemosenzitivni relaps (manj kot eno leto po zakljuéenem
zdravljenju)

3. Pozni relapsi

Diagnostika in zdravljenje bolnikov s ponovitvami malignih limfomov

Letno ugotovimo ponovitev bolezni pri priblizno 100 bolnikih, ki so bili pred tem
Ze zdravljeni. Verjetnost ponovitve bolezni je najvedja v prvih dveh letih po
zakljuéenem zdravljenju.

Bolnika s ponovitvijo limfoma obravnavamo z enakimi diagnosti¢nimi metoda-
mi kot pri primarni diagnostiki, izbor preiskav je odvisen od bolnikovih simpto-
mov in znakov bolezni. Z rutinskimi ultrazvoénimi preiskavami trebuha lahko
ugotovimo do 50% vseh ponovitev.

Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih limfomov
e Indolentni limfomi in kroniéne levkemije

kemoterapija po shemah:

Levkeran * kortikosteroidi,
COP,

CHOP,

FC,

FM,

VACPE ali

VIM.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega splosnega stanja; po doseZenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno
zdravljenje (glej zgoraj).
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¢ Agresivni NeHodgkinovi limfomi

kemoterapija po shemabh:

VIM,

VACPE,

cBy,

MVBPP,

DICEP,

ev. reindukcija BFM protokola,

Gemcitabin v monoterapiji ali kombinacijah.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega splodnega stanja; po dosezenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno
zdravljenje (glej zgoraj).

e Hodgkinova bolezen

kemoterapija po shemah:

CAv,

ABVD,

MOPP,

MOPP/ABYV,

ChiVPP,

VIM,

DICEPR,

CBY,

Gemgcitabin v monoterapiji ali kombinacijah.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega sploSnega stanja; po dosezenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno
zdravijenje (glej zgoraj).

Sledenje bolnikov

Pogostnost kontrol in preiskave ob kontrolah

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinova bolezen

» Prvi dve leti:
kontrolni klini¢ni pregled,
osnovne laboratorijske preiskave,
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (ob&asno racunalniska
tomografija prsnega kosa)
in ultrazvoéna preiskava trebuha v Stirimesecnih razmikih, pri veliki ver-
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jetnosti za zgodnejSo ponovitev bolezni je potrebna prva kontrola Ze po
dveh mesecih.
» Tretje in Cetrto leto:
kontrolni pregled in omenjene preiskave v $estmesecnih razmikih.
> Peto leto:
kontroini pregled in omenjene preiskave enkrat letno.

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

¥ Pri majhni verjetnosti za napredovanje bolezni:
kontrolni pregled,
osnovne preiskave krvi,
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah
in ultrazvo¢na preiskava trebuha v §tiri- do Sestmesecnih razmikih.
» Pri bolnikih z obsezZno boleznijo, pri katerih pa uvedba zdravljenja $e ni
potrebna:
kontrole v dvomesec¢nih razmikih.

Trajanje sledenja

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinova bolezen

» Prvih pet let na Onkoloskem inétitutu, nato pri izbranem zdravniku po pri-
porocilih tima za limfome.

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

» Dozivljenjsko na OnkoloSkem inétitutu.

Letno preneha s kontrolami na OnkoloSkem in3titutu 40 do 50 bolnikov z agre-
sivnimi NeHodgkinovimi limfomi oz. Hodgkinovimi limfomi, pri katerih vsaj pet
let nismo dokazali ponovitve ali poslab$anja osnovne bolezni.

Navodila za sledenje bolnikov z limfomi pri izbranem zdravniku

Priporo¢amo klini¢ni pregled bolnika enkrat letno z natan¢no anamnezo o B
simptomih, v klini¢nem statusu pa s poudarkom na tipnih perifernih bezgav-
kah, statusu prsnih organov in morebitnih tipnih rezistencah v trebuhu oz. po-
vedanih jetrih ali vranici. Potrebna je kontrola hemograma s trombociti in dife-
rencialne bele krvne slike, od biokemi¢nih preiskav pa doloditev alkalne fosfa-
taze, gamaglutamilne transferaze, laktatne dehidrogenaze, eventuelno krea-
tinina, secnine in sedne kisline. Enkrat letno naj bi bolniki opravili tudi ultra-
zvoéno preiskavo trebuha in enkrat na dve leti rentgenogram prsnih organov v
dveh projekcijah (10 let po uspednem zdravijenju limfoma pa naj bi te
preiskave opravili le v primeru simptomov in tezav).

Pri bolnikih, ki so bili obsevani v predelu vratu, je potrebna letna kontrola §6it-
niénih hormonov (vkljuéno s tiroglobulinom); pri bolnicah, ki so bile obsevane
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na predel mediastinuma ali pazduh, pa priporotamo izhoditno mamografijo
po 30. letu starosti, zatem skrbno samopregledovanje in klini¢ni pregled dojk
pri osebnem zdravniku (v dvoletnih razmikih), po 40. letu starosti mamografijo
v dvo- ali triletnih razmikih v primeru dodatnih rizi¢nih dejavnikov za karcinom
dojk oz. suspektnega kliniénega pregleda, ter obvezno mamografijo v dvolet-
nih razmikih po 50. letu starosti. Navedeno priporo¢amo zaradi moznosti raz-
voja hipotiroze po obsevanju vratu, ter sekundarnih karcinomov (SCitnice,
pljug, dojk...) po obsevanju vratu, mediastinuma ali pazduh.

Za bolnike, ki so se zdravili zaradi limfoma Zelodca, poleg Zze omenjenih pre-
iskav priporogamo tudi doloitve folne kisline in vitamina B, v serumu enkrat
letno (in po potrebi nadomescanje le-teh), v primeru teZav pa endoskopske
preglede (gastroskopija, ev. kolonoskopija), ter pregled pri otologu zaradi moz-
nosti ponovitve bolezni v predelu prebavil ali v ORL regiji.

Verjetnost ponovitve bolezni
s Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

Bolezen pri ved kot 95% bolnikov odkrijemo, ko je Ze razsirjena (klinicni
stadij {1 ali IV). Pri teh bolnikih ne pri¢akujemo ozdravitve, potek bolezni je
zelo nepredvidljiv.

o Agresivni NeHodgkinovi limfomi (ne glede na primarni klini€ni stadij in
mednarodni prognosti¢ni indeks)

Bolezen se ponovi pri priblizno 40% tistih bolnikov, pri katerih dosezemo
popolni odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot 10% bolnikov je bolezen
Ze primarno neodzivna na zdravijenje.

¢ Hodgkinova bolezen (ne glede na primarni klini€ni stadij)

Bolezen se ponovi pri priblizno 25% tistih bolnikov, pri katerih doseZzemo
popolni odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot 10% bolnikov je bolezen
Ze primarno neodzivna na zdravljenje.
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NAJPOGOSTEJSI ZGODNJI IN POZNI ZAPLETI
PRI ZDRAVLJENJU BOLNIKOV Z MALIGNIMI
LIMFOMI

Bojana Pajk

Limfomi sodijo v skupino ozdravljivih rakov in glavni cilj zdravljenja je dosegi
ozdravitev. Bolnike zdravimo s sistemskim zdravljenjem, kamor sodita cito-
statsko zdravljenje in monoklonska protitelesa in z obsevanjem. Kljub zdrav-
lienju pa se bolezen pri okoli 40 odstotkih bolnikov ponovi. Ozdravitev ali pa
vsaj dolgotrajno remisijo bolezni, zlasti pri nekaterih agresivnih oblikah ne-
Hodgkinovih limfomov in Hodgkinovi bolezni, posku$amo pri ponovitvi bolezni
dosedi z zdravljenjem, ki vkljutuje visokodozno kemoterapijo in avtologno ali
alogeno presaditev kostnega mozga oziroma perifernih mati¢nih krvnih celic.
Vse oblike zdravljenja limfomov spremljajo dolo€eni neZeleni ucinki zdravljen-
ja, ki so posledica delovanja citotoksi¢nih zdravil in obsevanja, ne le na ma-
ligne celice, ampak tudi na hitro dele€e se celice zdravih tkiv. Poleg splo$nih
u€inkov na zdrava tkiva imajo citostatiki tudi specifiéni uc¢inek na dologene
organe, ki se kaZejo v obliki takoj3njih ali kasnih zapletov zdravljenja. Pri bolni-
kih zdravljenih s presaditvijo kostnega mozga pa so poleg nezelenih uéinkov
visokih odmerkov citostatikov in/ali obsevanja celega telesa prisotni zapleti, ki
so posledica imunolo8kih dogajanj ob presaditvi kostnega mozga — zavrnitve-
ne reakcije.

Nezeleni ucinki zdravljenja s citostatiki

Na pojav neZelenih u&inkov pri dolo¢enem bolniku poleg vrste in odmerka cito-
statikov vplivajo tudi lastnosti bolnika, kot je psihofiziéna kondicija, starost, raz-
Sirjenost limfoma, infiltracija kostnega mozga, spremljajoce bolezni, delovanje
organov, preko katerih se citostatik metabolizira in izlo€a in nenazadnje med-
sebojno delovanje drugih zdravil s citostatiki. Pri odlogitvi o vrsti citostatskega
zdravljenja upoStevamo vse omenjene dejavnike, poleg tega pa priénemo z
razli€nimi oblikami podpornega zdravljenja, s katerim nekatere neZelene udin-
ke lahko preprecimo ali pa jih vsaj omilimo. Poleg obvescéenosti bolnika 0 moz-
nih nezelenih uginkih je zelo pomembno poznavanje in pravilno ukrepanje ob
nastopu le-teh tudi s strani osebnega zdravnika, saj nekateri neZeleni udinki
povzrocijo zaplete, ki bolnika zivljensko ogrozajo.

NeZelene ucinke citostatikov razdelimo v tri skupine: 1. akutne, ki nastopijo v
nekaj minutah ali urah; 2. subakutne, ki jih opazamo po nekaj dneh in 3. kasne,
ki se lahko pojavijo po nekaj tednih, mesecih ali letih (tabela 1). Vse neZelene
uginke zdravljenja skrbno beleZimo in jih pred nadaljevanjem zdravljenja s cito-
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Tabela 1: NeZeleni ucinki citostatikov

Akutni Subakutni Kasni
Takoj$nji (v minutah Po nekaj dneh Po nekaj tednih, mesecih, letih
- hipersenzitivne reakcije - vnetje sluznic - alopecija
- motnje ritma - driska/zaprtje - hiperpigmentacija koze
- hipo/hipertenzija - akutna odpoved ledvic - okvare nohtov
- ekstravazacija - zavora kostnega mozga - okvara organov
Zgodnji (v nekaj urah) - periferna neuropatija - | reproduktivna sposobnost
- slabost/bruhanje - anoreksija - teratogenost
- gripozno stanje - sindrom splo$ne utrujenosti - sekundarni malignomi
- sindrom hitrega razpada
tumorja
- NSUIS
- cistitis
- zmedenost

statiki ovrednotimo in &e je potrebno, najveckrat v primeru hudih, Zivijenje
ogrozujoéih zapletov po predhodni aplikaciji citostatikov, specifi¢no zdravijenje
spremenimo. Za vrednotenje neZelenih uinkov uporabljamo poenotene kriter-
ije CTC (Common toxicity criteria), na podlagi katerih lo¢imo ve¢ stopenj, od
blagih do Zivljenje ogroZujocih (stopnje 0-4).

V nadaljevanju prispevka so po organskih sistemih predstavijeni najpogostejsi
nezeleni ucinki in zapleti, s katerimi se sreCujemo pri zdravijenju boinikov z lim-
fomi.

NeZeleni uéinki na gastrointestinalni trakt

NeZeleni uéinki citostatskega zdravljenja, ki se odraZajo na gastrointestinal-
nem traktu (GIT) so slabost in bruhanje, izguba apetita, sprememba okusa,
stomatitis, ezofagitis, diareja in zaprtje. Nepravilno ukrepanje ob omenjenih
nezelenih ucinkih lahko privede do dehidracije bolnika, elektrolitnih moten;j,
izgube telesne teze, hude sistemske okuZbe in paralitichega ileusa.

Slabost in bruhanje
* Slabost in bruhanje sta posledica delovanja citostatikov na sluznico v predelu

GIT in centralnega delovanja na kemoreceptorsko cono in centra za bruhanje
v podalj$ani hrbtenjadi. Posku$amo ju preprediti ali omiliti z antiemetiki. Z pre-
ventivnim zdravljenjem pri€nemo Ze pred aplikacijo citostatikov in nadaljujemo
Se 2-3 dni, odvisno od vrste in odmerka citostatika, ki ga bolnik prejema. Za
prepreCevanje in zdravljenje slabosti in bruhanja po citostatikin uporabljamo
danes pri mo¢no emetogenih citostatikin (Tabela 2) veginoma serotoninske
antagoniste (ondansentron, fropisentron, granisentron, dolasentron), po potre-
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bi v kombinaciji z glukokortikoidi (deksametazon, metilprednizolon). V primeru
prolongirane slabosti zdravljenje nadaljujemo z dopaminskimi antagonisti, ki
jin bolnik jemlje pred obroki hrane. Najpogosteje uporabljamo za zdravijenje
kasne slabosti metoklopramid, redkeje droperidol, haloperidol, proklorperazin.
Kadar gre za anticipatorno slabost, ki je navadno psihiéno pogojena, poleg
antiemetika zdravimo z anksiolitikom.

Nekateri citostatiki, ki jih pogosto uporabljamo pri zdravijenje limfomov (npr.
antraciklini, visoke doze metotreksata) povzro&ijo okvare sluznic tako v ustih,
predelu poziralnika, Zelodca kot Crevesja.

Tabela 2: Citostatiki po stopnji emetogenosti

mocno emetogeni (> 30-90%)  zmerno emetogeni (10-30%) malo emetogeni (< 10%)

cisplatin (99%}) mitomicin C bleomicin
dakarbazin irinotekan metotreksat
aktinomicin D mitoksantron merkaptopurin
citarabin taksani tiogvanin
ciklofosfamid topotekan vinblastin
visoki odmerki metotreksata gemcitabin vinkristin
antraciklini (dauno-, etopozid flurouracit
dokso-, epi-, idarubicin)

ifosfamid l-asparaginaza fludarabin
karboplatin klorambucil
lomustin, karmustin melfelan

Okvara ustne sluznice — stomatitis se pojavi nekaj dni po zdravijenju s cito-
statiki. Sprva se kaze z rdedino ustne sluznice, kasneje pa se najveckrat razvi-
jejo razjede, ki se lahko inficirajo z bakterijami in glivami. V primeru pojava
stomatitisa v &asu hude nevtropenije je ta lahko izvor sistemske okuzbe, ki bol-
nika Zivljensko ogroza. Bolnika Ze pred zaletkom zdravljenja s citostatiki opo-
zorimo na pomembne ukrepe za preprecevanje stomatitisa (sanacija zobovija,
skrbna ustna nega z mehko zobno &Cetko, izpiranje ust z adstringensi kot je
npr Zajbljev €aj, uporabo blagih antiseptikov). Ob razvitem stomatitisu pa je
poleg teh ukrepov potrebna $e intenzivna ustna nega z lokalnim antimikotikom
(npr. nistatin-Nistatin sol®, mikonazol-Daktarin gel®) in antibiotikom, zaradi bo-
le€¢in pa tudi z analgetikom. V ¢asu stomatitisa je potrebna prehrana, ki dodat-
no ne poskoduje ustne sluznice. Bolniki s hudim stomatitisom ne morejo nor-
malno uzivati hrane in tekoCine. Ogroza jih dehidracija, zato jih zdravimo ho-
spitalno. Poleg hidracije in parenteralne prehrane je najveckrat potrebno tudi
sistemsko antibioticno zdravljenje. Stomatitis lahko spremlja vnetje sluznice
poziralnika-ezofagitis in vnetje Crevesne sluznice, ki se kaZe z diarejo. Do gzo-
fagitisa pogosto pride tudi pri obsevanju, Ce je sluznica poziralnika v obseval-
nem polju. Bolnik navaja disfagijo pri poziranju hrane in bole€ine v poteku
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poziralnika. Bolnika Ze preventivno zdravimo z sukralfatom, ob teZavah pa
uvedemo $e lokalni antimikotik, antacide in analgetik.

Diareja je pri bolniku z limfomom lahko posledica zdravljenja s citostatiki {npr.
visoki odmerki metotreksata) ali pa je vzrok diareje okuzba, neredko, zlasti pri
hospitaliziranih bolnikih zdravljenih z antibiotiki, tudi klostridijski enterokolitis.
Nadaljnji postopek in nacin zdravljenja je odvisen od stopnje diareje in priza-
detosti bolnika. V primeru blage diareje bolnika lahko zdravimo doma. Predpi-
$emo dieto, oralno rehidracijsko tekogino (Nelit®) in sinteticni opioid loperamid
(Seldiar®), 4mg ob zadetku jemanja, nato 2 mg po vsakem odvajanju tekoge-
ga blata. V primeru, da se stanje poslabsa ali gre za diarejo, kjer bolnik odva-
ja blato ve¢ kot sedemkrat dnevno ali da gre za starejSega bolnika ali pa za
febrilno stanje, bolnika zdravimo hospitalno. Poleg ustreznih ukrepov za pre-
precitev dehidracije, bolnika v primeru okuzbe zdravimo z antibiotiki glede na
povzrogitelja. V kolikor je ob diareji in zviSani temperaturi prisotna neviropeni-
ja zdravimo, po odvzemu vseh kuZnin, izkustveno po smernicah za febriino
nevtropenijo. V primeru neuéinkovitosti loperamida in drugih nesinteti¢nih opi-
oidov za zdravljenje z citostatiki povzro¢ene diareje lahko uporabimo somato-
statinski analog okireotid acetat.

Zavora delovanja kostnega mozga-mielosupresija

Mielosupresija je posledica zmanj$ane tvorbe krvnih celic v kosthem mozgu.
Vzrok mielosupresije je lahko zdravljenje s citostatiki ali infiltracija kostnega
mozga. Posledica okvare v dozorevanju krvnih celic so anemija, tromboci-
topenija in nevtropenija. Obitajno je v vedji ali manj8i meri prizadeto dozore-
vanje vseh vrst krvnih celic v kostnem mozgu. Trajanje mielosupresije je za
razli¢ne citostatike razli¢no dolgo (havadno 7-14 dni), pri boinikih z limfomom
je odvisno tudi od prizadetosti kostnega mozga z limfomom.

Anemija

Simptomi poéasi nastajajoe anemije nastopijo pri vrednostin hemoglobina
okoli 70 g/l. Najpogostej§i simptomi so s strani srca in ozZilja (palpitacije, disp-
noe, stenokardija, hipotenzija, klavdikacije) in centralnega Zivénega sistema
(glavobol, vrtoglavica, Sumenje v usesih, zaspanost). Anemija je pri bolniku z
limfomom lahko posledica hemolize, ki je lahko prvi znak bolezni ali njene
ponovitve. Ko anemijo opredelimo, jo zdravimo vzroéno. Ce so prisotni simp-
tomi anemije, zdravimo s transfuzijami koncentriranih eritrocitov. Za zdravljen-
je s humanim rekombinantnim eritropoetinom, ki je rastni dejavnik za celice
rdeCe krvne vrste, se odlo¢imo, kadar je anemija (Hb < 100 g/} posledica
zdravljenja s citostatiki, in smo izkljugili druge vzroke anemije.

Trombocitopenija

Zmanj$anje $tevila trombocitov pod 20x10%/1 zaradi zdravljenja s citostatiki,
zaradi infiltracije kostnega mozga ali zaradi splenomegalije, je lahko vzrok za
krvavitve (v koZo, sluznice, notranje organe). V primeru krvavitve zaradi trom-
bocitopenije bolnike zdravimo s transfuzijami frombocitov. Pri trombocitopeni-
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jah, ki so posledica citostatskega zdravljenja, priporo€amo profilakticno daja-
nje transfuzij trombocitov pri vrednostih trombocitov niZjih od 20x109/1.

Nevtropenija in okuZbe

Bolnike z limfomi nedvomno najbolj ogroZajo okuzbe, ki so zlasti pogoste pri
bolnikih z levkopenijo oziroma nevtropenijo. O levkopeniji govorimo pri zmanj-
$anju Stevila levkocitov (granulociti, limfociti, monociti) v krvi pod 4x109/1. Zlasti
pomembno je pri bolnikih zdravljenih s citostatiki absolutno Stevilo nevtrofilnih
granulocitov. Pri zmanj$anju $tevila le-teh pod 2x10%/1 govorimo o nevtropeni-
ji. Z nara¢anjem stopnje nevtropenije se tveganje za okuzbo veca, Se pose-
bno je veliko pri zniZanju absolutnega S$tevila nevtrofilcev pod 0,5x10%/1.
Povzrocitelji okuzbe so ne le eksogene bakterije, ampak tudi endogene bak-
terije in glive, ki so sicer normaino navzode v EloveSkem organizmu. Pri bol-
nikih zdravijenih z kemoterapijo z zelo visokimi odmerki citostatikov in presa-
ditvijo kostnega mozga so pogoste tudi virusne okuzbe, med temi je zelo
nevaren zaplet intersticijaska pnevmonija povzrogena z citomegalovirusom.
Ce pri bolniku z nevtropenijo enkrat izmerimo temperaturo nad 38,5 °C ali je
temperatura 38 °C prisotna ve¢ kot eno uro ali jo izmerimo dva ali veckrat v 12
urah govorimo o febrilni nevtropeniji (FN). To je urgentno stanje zaradi moznih
zapletov okuZbe kot sta septicni Sok ali sindrom dihalne stiske (ARDS), kate-
rih smrtnost je Se vedno, kljub zdravljenju, preko 50-odstotna. Pomembno je,
da pri bolniku z limfomom vedno pomislimo na moZnost nevtropenije in
okuzbe, saj le tako prepredimo pozne zaplete okuZb, ki so lahko smrtni. Po
natanéni anamnezi, kliniénem pregledu bolnika in odvzemu kuznin, nevtrope-
ni¢ne bolnike zdravimo izkustveno s Sirokospektralnimi baktericidnimi antibi-
otiki, usmerjenimi proti najverjetnejSim povzrociteljem okuzbe pri teh bolnikih.
O nadinu zdravljenja febrilne nevtropenije se odlogimo po pretehtanju rizi€nih
faktorjev za nastanek zapletov ob FN. Glede na stopnjo tveganja lo€imo tri
skupine bolnikov (tabela 3). Tudi bolnike z limfomom, pri katerih je pri€akovano
obdobje nevtropenije kraj$e od 7 dni in so brez vnetja ustne in drugih sluznic,
diareje, spremljajodih bolezni in so hemodinamsko stabilni, lahko zdravimo
ambulantno s peroralno dvotirno antibioti¢no terapijo, vendar ob skrbnem nad-
zoru. Trenutno priporoena kombinacija peroralnih antibiotikov za zdravljenje
febrilne nevtropenije je ciprofloksacin in amoksicilin/klavulanska kislina. Bol-
nike, pri katerih je pricakovano obdobje nevtropenije daljSe od 7 dni in so he-
modinamsko nestabilni, ali pa imajo vnetje sluznic ali diarejo, zdravimo v bol-
nisnici s parenteralnimi antibiotiki, najpogosteje z kombinacijo cefalosporina
tretje generacije in aminoglikozidnega antibiotika, le izjemoma pri zaCetnem
zdravljenju uporabimo vankomicin (npr. resna okuzba v povezavi z venskim
katetrom). Pomembno je seveda, da bolnika med zdravljenjem, tako doma kot
v bolnidnici, skrbno nadzorujemo in glede na potek bolezni in izsledke kuznin
zamenjamo antibiotike in v kolikor je potrebno uvedemo antimikotik. Z antibi-
oti¢no terapijo navadno nadaljujemo $e 5-7 dni potem, ko absolutno Stevilo
nevtrofilnih granulocitov poraste nad 0,5 x 1091 in je bolnik brez poviane tem-
perature in znakov okuzZbe. Rastne dejavnike za nevtrofiine granulocite pri
zdravljenju FN uporabljamo le izjemoma pri bolnikih z neobvladano okuzbo (v
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Tabela 3: Rizidne skupine za razvoj zapletov ob febrilni neviropenifi:

Majhno tveganje Zmerno tveganje Veliko tveganje

solidni tumorji solidni tumorji hematolo$ki raki

standardno zdravijenje avtologna presaditev kostnega mozga/  avtologna presaditev kosinega mozga
perifernih krvnin maticnih celic
nevtropenija < 7 dni nevtropenija 7-14 dni neviropenija > 14 dni

brez spremljajocih bolezni  minimalno izraZene spremlijajoce bolezni  prisotne spremijajoe bolezni in/ali
diareja, hud stomatitis, hipotenzija,
dihalna stiska, motnje zavesti ..

klinicno stabilni kliniéno stabilni kiini€no nestabilni
hiter odziv na zacetno zdravijenje zakasnel odziv na zatetno zdravljenje

primeru pnevmonije, hipotenzije, septi¢nega sindromay), saj do sedaj niso do-
kazali koristi uporabe rastnih dejavnikov ob Ze razviti FN. Pri bolnikih z limfomi
rastne dejavnike za granulocite (npr. filgrastim-Neupogen®) pogosto upora-
bljamo preventivno za preprecitev FN, oziroma okuZbe ob naslednjih ciklu-
sih citostatskega zdravijenja. Filgrastim navadno priénemo uporabljati drugi
do peti dan po zakljuSenem zdravljenju s sistemsko kemoterapijo v odmerku
5ug/kg/dan subkutano in ga dajemo do porasta absolutnega Stevila nevtofilcev
nad 10x10%1. Preventivno rastni dejavnik za granulocite uporabljamo tudi, da
bi skrajsali obdobje nevtropenije pri bolnikih zdravljenih z intenzivnej8im cito-
statskim zdravijenjem, pri starej$ih bolnikih in po zdravljenju z zelo visokimi
odmerki citostatikov. Pomembno v obdobju nevtropenije je tudi preprecevanje
okuzb. Med t. i. splogne ukrepe za prepreCevanje okuzb sodijo higiena rok
osebja in boinika, ustna nega, osamitev bolnika, posebna prehrana. Poleg
tega poskusamo preprediti okuZbe z antibakterijskimi (ciprofloksacin, trimeto-
prim-sulfometaksazol), antimikotiénimi (flukonazol, itra-konazol) in antivirusni-
mi zdravili (aciklovir) v preventivnih odmerkih pri tistin bolnikih z limfomi, ki so
za okuzbe bolj dovzetni zaradi prolongirane neviropenije.

NeZeleni ucinki na sedila
Do poslabsanja funkcije ledvic v ¢asu zdravljenja s citostatiki najpogosteje pri-
de v primeru dehidracije bolnika (npr. zaradi bruhanja, diareje), pri bolnikih z
prej znanimi ledvi&nimi boleznimi, pri starej$ih bolnikih in ob soCasni uporabi
nefrotoksiénih antibiotikov.

Citostatik, ki ga pogosto uporabljamo v visokih odmerkih pri zdravljenju limfo-
mov je metotreksat. Ob nepravilni pripravi bolnika je lahko zelo nefrotoksiCen,
saj povzrodi, zlasti v kislem okolju, obstruktivno uropatijo z kristalizacijo v led-
viénih tubulih in ledviénih izvodilin. Pred, med in po zdravijenju z metotreksa-
tom je potrebna skrbna hidracija bolnika in alkalizacija urina, s tem zmanjSamo
moznost nalaganja kristalov, alopurinol, intenziven nadzor nad vnosom in izno-
som teko&in, merjenje nivoja metotreksata v krvi in po doloéenem Casu upora-
ba kalcijevega levkovorina — antidota za metotreksat.
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Sindrom hitrega razpada tumorskih celic

Zdravljenje bolnikov z visoko malignimi hitro rastoimi limfomi (kot so lim-
foblastni limfomi) ali visoko maligni limfomi z obsezZnimi limfomskimi masami
povzro¢i masiven razpad tumorskih celic. Ob tem pride do hudih elektrolitskih
motenj, ki so lahko vzrok za motnje srénega ritma in odpoved ledvic. S primer-
no hidracijo, alkalizacijo urina, alopurinolom, nadome&canjem kalija in drugih
elektrolitov in skrbnim nadzorom vnosa in iznosa tekocin v veliki meri prepredi-
mo omenjene komplikacije. Izjemoma je potrebna hemodializa zaradi akutne
odpovedi ledvic ali hiperfosfatemije.

Hemoragicni cistitis

Med citostatiki, ki povzrogajo hemoragicni cistitis sta ifosfamid in ciklofosfamid.
Oba pogosto uporabljamo v kemoterapevtskih shemah pri zdravljenju limfo-~
mov. Metaboliti obeh citostatikov povzrocijo draZzenje mehurja in s tem hemo-
ragicni cistitis. PrepreCujemo ga z obilno hidracijo, pogostim uriniranjem in s
soCasnim zdravljenjem z mesno, ki §¢iti sluznico mehurja tako, da spremeni
$kodljiv metabolit citostatikov (akrolein) v neSkodijivega.

NeZeleni u¢inki na srce

Toksi¢ni u€inek citostatikov na srce je lahko akuten (motnje ritma, ishemicna
bolegina, hipotenzija) ali kroniCen in se pojavi ve tednov ali celo let po zdrav-
lienju. Med citostatiki imajo najbolj izraZzeno toksi¢nost na srce antraciklini,
citostatiki, ki se zaradi jasnega in Sirokega antitumorskega ucinka veliko upo-
rabljajo pri zdravljenju malignih limfomov, kot tudi drugih hematoloskih neo-
plazem in solidnih rakov. Medtem, ko so akutni neZeleni ulinki ob pravilnem
ukrepanju navadno reverzibilni, pa je kroni¢na okvara, ki se kaze z znaki
srénega popuscanja najveckrat ireverzibilna. Tveganje za pojav kroni¢ne
okvare je odvisno od kumulativnega odmerka citostatika, tako se na primer za
doksorubicin mo&no poveda po presegu kumulativnega odmerka 550 mg/m2in
za epidoksorubicin 1000 mg/m?. Tveganje dodatno zvedujejo dejavniki, kot je
obsevanje na predel mediastinuma, starost, arterijska hipertenzija in druge
bolezni srca. Za zdravljenje z anfraciklini se odlo€amo individuaino za vsakega
bolnika posebej glede na zgoraj omenjene dejavnike in korist, ki jo pri¢akuje-
mo od zdravljenja. Pred priCetkom zdravljenja z antraciklini ocenimo funkcijo
srca z ultrazvoéno preiskavo srca ali izotopno ventrikulografijo. Z preiskavama
v primeru mejnih vrednosti tudi nadziramo funkcijo srca med zdravljenjem. V
primeru razvoja antraciklinske kardiomiopatije in posledi¢nega popudéanja
srca bolnika zdravimo po smernicah za sréno popuscanje.

NeZeleni ucinki na pljuca

NajpogostejSa nezelena ulinka citostatikov na plju¢a sta pnevmonitis in plju-
¢na fibroza. Med najbolj pulmotoksi¢ne citostatike sodi bleomicin, ki je pomem-
ben citostatik v shemah za zdravljenje Hodgkinove bolezni. Rizi¢ni dejavniki
za nastanek pljuéne fibroze so, poleg kumulativnega odmerka bleomicina
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(>250 mg/m?) in natina aplikacije, e starost bolnika, predhodno obsevanje
plju¢, kajenje, izpostavljenost visokim koncentracijam kisika po zdravljenju z
bleomicinom. V &asu zdravijenja z bleomicinom spremljamo plju¢no funkcijo s
testi pljune funkcije in v primeru poslabsanja le-te zdravljenje z bleomicinom
prenehamo. Zgodniji klini€ni znaki pljucne toksi¢nosti so suh kaelj in dispnea
ob naporu, ob tem pa ugotavljamo zmanjSanje difuzijske kapacitete plju¢ za
ogljikov monoksid (DLCO) in minimalne retikulonodularne rentgenske spre-
membe pljug. Z napredovanjem fibroze se pojavi dispnea v mirovanju, tahip-
nea, temperatura. Poleg tega je v krvi prisotna hipoksemija, DLCO je moéno
zmanj$ana, rentgensko pa so na sliki pljud vidni infiltrati. V zgodnii fazi je bo-
lezen reverzibilna. Najveckrat jo zdravimo z glukokortikoidi, ¢eprav vioga glu-
kokortikoidov v zdravljenju ni zanesljivo potriena. Vedno pa diferencialno dia-
gnostitno pomislimo na okuzbo in moZno napredovanije limfoma.

NeZeleni UCINKI na jetra

Jetra so organ, kjer se metabolizira ve€ina citostatikov in §tevilni od teh so he-
patotoksiéni. Toksi¢nost je akutna ali kroni¢na. Najpogosteje se toksi¢ni ucinek
na jetra kaZe z porastom jetrnih transaminaz, bilirubina, alkaine fosfataze in
LDH. Okvara je lahko le prehodna, lahko pa napreduje vse do ciroze jeter.
Spremljanje zgoraj omenjenih parametrov je nujno tudi ob prolongiranem
zdravljenju s citostatiki kot sta pri zdravljenju bolnikov z limfoproliferativnimi
boleznimi 6-merkaptopurin in metotreksat. Glede na stopnjo jetrne okvare pri-
lagodimo odmerek citostatika ali pa zdravljenje prekinemo. Hepatotoksiten
uginek citostatikov je vedji ob uporabi drugih hepatotoksi¢nih zdravil, pri aktiv-
nem hepatitisu, soasnem obsevaniju, pri starej8ih bolnikih in etilikih. Veno-
okluzivna bolezen jeter (netromboti¢na obliteracija malih in srednje velikih je-
ternih ven) je zaplet zdravljenja z zelo visokimi odmerki citostatikov in presa-
ditvijo kostnega mozga ali obsevanja jeter. Kaze se z akutno bole¢ino v zgor-
njem delu trebuha, povedanjem jeter, ascitesom, porastom teze, ikterusom in
lahko vodi v muitiorgansko odpoved. NajpogostejSa je prvi mesec po presa-
ditvi kostnega mozga. Zdravijenje je simptomatsko.

NeZeleni uéinki na Zivéevje

NeZeleni u€inki citostatikov na Zivéevje se kaZejo tako z prizadetostjo central-
nega Zivénega sistema (akutna ali kroni¢na encefalopatija), kot z u¢inki na pe-
riferno Zivéevje (polinevropatija). Citostatiki iz skupine vinka alkaloidov so po-
leg cisplatina in taksanov najpogostejsi povzrocitelji polinevropatije. Citostatik
vincristin, iz skupine vinka alkaloidov, pogosto uporabljamo pri zdravljenju bol-
nikov z limfomi. NeZeleni ucinek zdravljenja z vincristinom je distaina akson-
ska senzorimotorna nevropatija. Znaki periferne nevropatije so parastezije rok
in nog, lahko tudi miSi¢ne boledine, teZave pri hoji, senzori¢ne motnje. Ob nev-
roloSkem pregledu ugotovimo izgubo globokih kitnih refleksov. Polinevropatija
je reverzibilna v nekaj mesecih, e zdravijenje z vinkristinom zagasno preki-
nemo, ko ugotovimo izgubo refleksov.
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NeZeleni u¢inki na gonade

Ali bo neZelena posledica zdravljenja z citostatiki tudi ireverzibilna sterilnost,
ne moremo povsem predvideti. Poleg odmerka citostatika, trajanja zdravijenja,
specifiéne kemoterapevtske sheme in starosti je pomembno poznati tudi delo-
vanje gonad pred zagetkom citostatskega zdravljenja. Ne le boliniki z testiku-
farnimi raki, ampak tudi bolniki z Hodgkinovo boleznijo imajo nemalokrat Ze
pred zagetkom zdravljenja impotenco in oligospermijo v spermiogramu. Zato je
potrebna pred zadetkom zdravljenja tudi seksualna in reproduktivna anam-
neza, kliniéni pregled in analiza semena. Ce uporabljeni citostatiki povzrogajo
dolgotrajno azoospermijo, je verjetnost povrnitve normaine spermatogeneze
zmanj$ana. Zato miadim bolnikom, ki naértujejo druzino, vedno pred zatetkom
takega zdravljenja prediagamo kriokonzervacijo sperme. Pri Zenskah funkgi-
nalno stanje jajénikov pred terapijo ocenimo z ginekolodko anamnezo in, v ko-
likor je potrebno, s hormonskimi preiskavami. Kemoterapija pri Zenskah mla-
j8ih od 35 let navadno povzrogi zatasno amenorejo. Ce je citotoksiéno zdrav-
lienje taksno, da poskoduje primordialne folikle, je to vzrok trajne okvare jaj-
&nikov in prezgodnje menopauze. Danasnje reproduktivne tehnike pa Ze omo-
gocajo tudi tem Zenskam moznost zanositve.

Poleg fertilnosti je za kvaliteto Zivljenja bolnikov, kjer zaradi zdravljenja pride
do trajne ali zadasne okvare gonad nedvomno pomembno tudi zdravijenje
simptomov prezgodnje menopavze pri Zenskah in impotence pri moskih.

Zaradi teratogenosti citostatikov priporogamo uporabo za$&itnih kontracepcij-
skih sredstev med zdravijenjem s citostatiki, prav tako odsvetujemo zanositev
v prvih dveh letih po zakljuéenem zdravljenju s citostatiki. Ce v &asu noseéno-
sti ugotovimo limfom, ki zahteva takoj$nje zdravijenje, v prvem trimesecju za-
radi teratogenosti citostatikov, priporoéamo prekinitev nosecnosti. Uporaba
vsaj nekaterih citostatikov pa je relativno varna v zadnjih dveh tromesedjih
nosedénosti, zato limfom v tem obdobju nosedénosti ni nujno indikacija za preki-
ninitev nosec¢nosti.

NeZeleni udinki na koZo

KoZne spremembe, ki so posledica citostatskega zdravijenja so: preocutljivo-
stni izpus&aj, hiperpigmentacija, fotosenzitivnost, spremembe nohtov, alopeci-
ja, sindrom roka-noga in preobgutljivost predhodno obsevanih predelov koZe.
Nekoliko podrobneje sta v nadaljevanju omenjeni le preogutljivostna reakcija in
alopecija.

Prakti¢no vsak citostatik lahko povzroéi preobcutljivostno reakcijo, ki se kaze
najveckrat tudi z hipersenzitivnim ali urtikarjelnim izpu$&ajem. Hipersenzitivna
reakcija je $e posebej pogosta pri zdravljenju z L-asparaginazo, bleomicinom,
taksani in monokionskimi protitelesi. V ¢asu aplikacije zdravila je potreben skr-
ben nadzor in takojénje prenehanje z aplikacijo in zdravijenje preobcutljivostne
reakcije, da preprecimo anfilakti¢ni Sok. V primeru preobéutljivostne reakcije
doma nekaj ur po aplikaciji zdravila ali po nekaj dneh zaradi citostatika, ki ga
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bolnik prejema v obliki tablet ali zaradi podpornega zdravljenja, je nujno zdrav-
lienje preobcutljivostne reakcije s strani osebnega zdravnika z antihistami-
nikom in glukokortikoidom, kot tudi obvestilo leCeCemu onkologu o preobdut-
ljivostni reakciji (¢as nastopa, znaki, zdravijenje).

Alopecija je nedvomno neZelen uéinek, ki mnoge bolnike najbolj psihiéno pri-
zadene. Pojavi se dva do &tiri tedne po uporabi za lasne folikle toksi¢nega cito-
statika. Alopecija je zadasna, odvisna je od vrste citostatika, odmerka in naci-
na aplikacije. Ohlajanje lasi€a (ledena kapa) povzro€i vazokonstrikcijo in tako
zmanj8a dotok citostatika v lasne folikle, kar zmanjSa moznost nastanka
alopecije. Pri bolnikih z limfoproliferativnimi boleznimi ohlajanje lasi$¢a ni pri-
porodljivo, saj lokalna hipotermija zmanj$a dotok citostatika tudi v predele z
mozno lokalizacijo limfoma.

Med koznimi spremembami, ki se pojavijo na mestu aplikacije citostatika, so
moZne: ekstravazacija citostatika, flebitis, lokalna urtika, pekoc¢a boleCina v po-
teku vene, oteklina, hiperpigmentacija v poteku vene. Posebna navodila velja-
jo za primer ekstravazacije citostatika ob aplikaciji, ki sicer Zivljensko ne ogro-
Za bolnika, lahko pa povzrodi hudo tkivho nekrozo na mestu ekstravazacije
(npr. antraciklini).

Sindrom splosne utrujenosti

Poleg vseh prej omenjenih neZelenih uginkov na razliéne organske sisteme je
v Casu zdravijenja pogost tudi sindrom splodne utrujenosti takoimenovan
»fatigue«. Znaki so: utrujenost, motnje spanja, pomanjkanje energije, depresi-
ja, zmanj8ana potrpeZijivost, slabo podutje, pomanjkanje apetita. Navadno ni
le posledica specifiénega zdravljenja ali napredovanja bolezni, ampak so temu
pridruZzeni e psihi¢ni in socialni vzroki. Tak bolnik poleg zdravljenja depresije,
anemije in drugih simptomov potrebuje tudi pogovor, blizino in pomo¢ svojcey,
poucitev, da potrebuje lazja vsakodnevna opravila in fizi¢no aktivnost kot so
npr. sprehodi v naravi, ob tem pa tudi Eez dan pogostejsi pocCitek.

NezZeleni ucinki obsevanja

Akutna toksi¢nost obsevanja je odvisna od obsevalnega polja. Pri t.i. plad¢nem
polju so znaki blag faringitis, izguba ali sprememba okusa, suha usta, blag
eritem koZe v obsevalnem polju, splodna utrujenost, slabost. Pri obsevanju
paraaortnih bezgavk sta pogosto prisotna slabost in bruhanje, pri obsevanju
predela male medenice pa lahko nastopi diareja, dizurija. Vsi nezeleni uginki
so prehodni. Zdravimo jih simptomatsko, slabost in bruhanje prepredujemo z
antiemetiki pred obsevanjem.

Pozni zapleti zdravljenja z obsevanjem se lahko pokaZejo v motenem delo-
vanju organov, ki so bili v obsevalnem polju: plju¢ (radiacijski pneumonitis),
srca (redko perikarditis, bolezen koronarnih Zil), $€itnice (hipotiroidizem, tiroidi-
tis, redkeje hipertiroidizem), gonad (sterilnost), o¢i (katarakta) in ve&jim tve-
ganjem za nov primarni rak.
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NeZeleni uc¢inki po presaditvi kostnega mozga

Zdravljenje z zelo visokimi odmerki citostatikov in presaditvijo kostnega mozga
oziroma perifernih krvnih maticnih celic je izbor zdravljenja za nekatere bolnike
z ponovitvijo limfoma. Poleg zapletov, ki spremljajo standardno zdravljenje lim-
fomov, pa se po presaditvi kostnega mozga (zlasti alogeni), sreamo $e z dru-
gimi za popresaditveno obdobje znacilnimi zapleti, ki so prikazani na sliki 1.

Slika 1: Pogosti zapleti po alogeni presaditvi kostnega mozga
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ZGODNJI ZAPLETI
(do 100 dni po
presaditvi)

Zaplet alogene presaditve kostnega mozga je tudi zavrnitvena reakcija pre-
sadka (graft versus host disease-GVHD), ki je posledica imunsko povzroéene
reakcije dajaléevih T limfocitov na tkiva prejemnika. Ce se pojavi v prvih 100
dneh po presaditvi, govorimo o akutni zavrnitveni reakciji, po tem &asu pa o
kroni€ni. Akutna zavrnitvena reakcija se kaZe z prizadetostjo koZe, gastroin-
testinalnega trakta (ulceracije v ustih, diareja) in jeter. Stopnja prizadetosti
organov je lahko zelo razli¢na, od zelo blage do Zivljenje ogrozujoce. Kroni¢na
zavrnitvena reakcija se kaze z znaki, ki spominjajo na sistemske vezivno-
tkivne bolezni. Prizadeta je koza, vezivno tkivo, lakrimalne Zleze, jetra, pre-
bavni trakt in plju¢a. Potrdimo jo z biopsijo prizadetega organa, zdravimo pa z
imunosupresivnimi zdravili.

Zelo pomembno je spremljanje bolnika po presaditvi in prilagajanje odmerkov
profilaktiénih imunosupresivnih zdravil, da bi preprecili hudo zavrnitveno reak-
cijo, ki je kljub intenzivnemu imunosupresivnemu zdravljenju smrtna v visokem
odstotku.

Sekundarni raki

Vzrokov za nastanek novega primarnega raka pri bolniku zdravljenem zaradi
Hodgkinove bolezni ali Ne-Hodgkinovih iimfomov (NHL) je nedvomno ve¢ in
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eden od njih je predhodno zdravljenje s citostatiki in/ali obsevanjem. Med tako
imenovane sekundarne rake pri bolnikih, zdravljenih zaradi Hodgkinove bo-
lezni in NHL sodi akutna leukemija, ki je posledica zdravljenja z alkilirajoCimi
agensi. Rizicno obdobje za nastanek levkemije je prvih 10 let po zdravljenju
limfoma. Pred razvojem akutne leukemije je pri bolniku pogosto dalj$e ali kraj-
$e obdobje mielodisplazije. Poleg akutne levkemije bolniki zdravljeni zaradi
Hodgkinove bolezni zbolevajo za NHL in tisti, zdravljeni z obsevanjem ali kom-
binacijo obsevanja in kemoterapije za solidnimi raki. Pri Zenskah je pogost rak
dojke. Relativno tveganje za rak dojke je najvedje priblizno 15 let po zdravijen-
ju Hodgkinove bolezni. Zlasti so ogrozene Zenske, ki so bile ob zdravljenju
Hodgkinove bolezni z obsevanjem ali kombinacijo kemoterapije in obsevanja
mlajde od 25 let. Za vse te Zenske priporoamo redne preventivne preglede
dojk in mamografijo 10 let po zaklju¢enem zdravljenju Hodgkinove bolezni. Med
drugimi sekundarnimi solidnimi raki so $e rak plju¢, Zelodca, &Citnice, mela-
nom, sarkomi mehkih tkiv in kosti. Bolniki zdravljeni zaradi NHL pa pogosteje
zbolevajo za rakom se¢nega mehurja.

Zakljudek

Zdravljenje malignih limfomov je intenzivno in povezano s $tevilnimi neZeleni-
mi uéinki in zapleti. Vendar pa poznavanje neZelenih u¢inkov, moZnosti nji-
hovega prepre€evanja, pravotasega in pravilnega zdravljenja in medsebojno
sodelovanje zdravnikov in drugega zdravstvenega osebja na vseh ravneh
zdravstvene oskrbe bolnika, lahko prepredi razvoj nekaterih zapletov in bolniku
omogodi kvalitetno Zivljenje v ¢asu zdravljenja in po njem.
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PREDSTAVITEV BOLNIKOV Z MALIGNIMI
LIMFOMI

Prikaz primera bolnika z agresivnim Ne-Hodgkinovim
limfomom

Barbara JezerSek Novakovié

Anamneza

> 1leto se slabo poduti, v 6 mesecih je izgubil skoraj 10% telesne teZe, 3 me-
sece se je motno znojil ponodi in imel zlasti v vecernih urah temperaturo
preko 38 °C

» 2 meseca pred sprejemom so mu ugotovili zagetno ledviéno odpoved nepo-
jasnjene etiologije (vrednost serumskega urata ob tem ni bila dologena),
opravil je cikloergometricno testiranje, gastroskopijo, rentgensko slikanje
prsnih organov — preiskave niso pojasnile bolnikovih tezav

> 3 mesece je opazal oteklino v ustih na alveolarnem grebenu zgornje éeljusti
levo, ki je segala tudi na nebo, 3 tedne pred sprejemom so mu izpulili zad-
nji zgornji koénik levo (brez predhodnega rentgenskega posnetka), oteklina
se je od tedaj naglo povecevala, na tem mestu je iztekal gnojavo krvav
izcedek

> 1 mesec je opaZal krvavitve v veznici obojestransko in o&alni hematom obo-
jestransko

Status

> Bolnikovo splodno stanje (performans status) 2-3 po WHO
» Rumenkasto-bleda koZa

» Povecane periferne bezgavke: levo submandibularno 2 cm, desno subman-
dibularno 1 cm, desna pazduha 0.5 cm

> Ocalni hematom obojestransko, krvavitve v obeh veznicah
» Oteklina na alveolarnem grebenu zgornje Geljusti levo zadaj vsaj 3 cm, sega
na nebo
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Izvidi opravljenih preiskav

» Laboratorijski:
e trombociti 139 x 109/
e kreatinin 133 umol/l; se€nina 9.8 mmol/l; urat 914 umol/l
e anorganski fosfat 1.7 mmol/l
e laktatna dehidrogenaza (LDH) 106.02 ukat/|
e C reaktivni protein (CRP) 139 mg/l

» Seroloske preiskave:

e reaktivacija Epstein Barrovega virusa (pozitivni IgM, 1gG, ter IgG anti
EBNA)

s stanje po prebolelem hepatitisu B (HBg Ag Ze negativen)
» Rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah:
e razSirjen mediastinum, policikliéno oblikovan levi plju¢ni hilus

» Rentgenogram obnosnih votlin:
e v celoti zasenéen levi maksilarni sinus

» Radunalni$ka tomografija obnosnih votlin in orbit:

e mehkotkivha formacija, ki destruira levi alveolarni greben zgornje Celju-
sti, steno levega maksilarnega sinusa in se 8iri v infratemporalno kota-
njo, mehkotkivne formacije v obeh orbitah

» UltrazvoCna preiskava trebuha:

e povecane paraaortalne bezgavke ( najvecja 2 x 5 cm), iliakalne bezgav-

ke levo in desno, ter mezenteriaine bezgavke
» HistoloSka preiskava odvzemka z mesta tumorja na alveolarnem grebenu
levo:

o Burkittov limfom

» HistoloSka preiskava kostnega mozga:
e Minimalna infiltracija kostnega mozga

Diagnoza

Burkittov limfom, kliniéni stadij IV.B

Lokalizacije: periferne bezgavke, alveolarni greben zgornje Celjusti levo s Sir-
jenjem v levi maksilarni sinus in v infratemporalno kotanjo, obe orbiti, medi-
stinum, levi plju¢ni hilus, paraaortalne in iliakalne bezgavke, mezenterialne be-
zgavke, kostni mozeg, B simptomi — huj$anje, potenje, temperatura

Mednarodni prognostiéni indeks 3 (kliniéni stadij, performans status, LDH)
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Zdravljenje

Citoredukcija s kortikosteroidi in nizkimi odmerki Ciklofosfamida, nato 6
krogov intenzivne citostatske terapije z visokimi odmerki Metotreksata
ter intratekalne aplikacije citostatikov ob vsakem krogu terapije.

Po drugem krogu citostatikov smo dosegli popolno remisijo na vseh lokalizaci-
jah (vkljuéno s kostnim mozgom) z izjemo 9 mm ostanka mehkotkivne forma-
cije za alveolarnim nastavkom leve zgornje Celjusti v infratemporalni kotanji.

Po sestem krogu citostatikov je bilo stanje nespremenjeno, kar smo ocenili kot
delno remisijo v predelu infratemporalne kotanje levo. Zaradi rizinih dejav-
nikov (neugoden mednarodni prognosti¢ni indeks) in ostanka bolezni smo se
pri bolniku odlodili za utrditev prvega nepopolnega odgovora z visokodozno
kemoterapijo.

Bolnik je za stimulacijo pred odvzemom perifernih mati¢nih celic prejel visok
odmerek Ciklofosfamida. sledila ie stimulaciia s Filarastimom. vendar ie bilo
moZno zbrati le etrtino potrebnih mati€nih celic (s citaferezo perifernih mati-
¢nih celic in klasi¢nim odvzemom kostnega mozga). Glede na neuspesno zbi-
ranje mati¢nih celic je bolnik zdravljenje nadaljeval s ciljanim obsevanjem
ostanka tumorja. Sledila je ponovna stimulacija za. odvzem perifernih
maticnih celic — tokrat le s Filgrastimom, ki je omogocila zadostno zbiranje per-
ifernih mati¢nih celic.

Sedem mesecev po zacetku zdravijenja Burkittovega limfoma je bolnik prejel
visokodozno kemoterapijo po shemi BEAM s podporo avtolognih per-
ifernih maticnih celic. Zaradi slabega delovanja presadka in poslediénih
potreb po transfuzijah koncentriranih eritrocitov in trombocitne plazme, je bol-
nik 8 mesecev po visokodozni kemoterapiji prejel tudi reinfuzijo preostalih pe-
rifernih mati¢nih celic.

Sedanje stanje

Bolnik je brez kakrsnihkoli znakov bolezni 27 mesecev po visokodozni terapiji
0z. 34 mesecev po zadetku zdravljenja razSirjenega agresivnega limfoma.
Nadomes¢&anja s krvnimi derivati ne potrebuje od reinfuzije perifernih maticnih
celic dalje.
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Klini¢ni primer (Ne-Hodgkinov limfom, difuzni,
velikoceli¢ni, B celi¢ni)
Bolnica T. R., 47 let

Simona BorStnar

Pri 47-letni bolnici z arterijsko hipertenzijo in sladkorno boleznijo tipa 1l, sicer
svetovni popotnici, so se marca 2001 pojavile bolecine v spodnjem desnem
delu trebuha in so izZarevale pod desni reberni lok. Ne glede na kratkotrajne
napade bolecine, povezane s subfebrilnimi temperaturami, se je pocutila slab-
Se kot sicer.

SIMPTOMI:

e slabo pocutfe

e subfebrilnost

e bolecine v spodnjem desnem kvadrantu trebuha z izZarevanjem pod desni
reberni lok

Ob nastopu teZav je opravila ultrazvocéno preiskavo trebuha, ki je pokazala ci-
sto na jetrih in mad€obno infiltracijo tega organa, drugih patologkih sprememb
trebudnih organov pa ni bilo videti. Izkljucena je bila ehinokokoza, kakor tudi
druge parazitarne okuZbe ali pa morebitni septi¢ni proces.

Ker opisane teZave niso minile, je junija 2001 opravila ratunalni$ko tomografi-
jo trebuha, s katero je bila ugotovljena ekspanzivna tvorba v desni nadled-
vicnici velikosti 6x9 cm. Hormonska aktivnost tega tumorja je bila izkljuena.

Julija 2001 so bolnico operirali na Uroloski kliniki, opravili so desnostransko
nefroadrenalektomijo in regionaino limfadenektomijo; tumor je vragdal v led-
veno misico in prepono. Histoloski pregled odstranjenega tumorija je pokazal,
da gre za ne-Hodgkinov limfom, difuzni velikoceli¢ni, B-celi¢ni (CD 20+, CD
30-, CD3-). V odstranjenih bezgavkah ni bilo limfomskih infiltratov.

DIAGNOZA:

e Ne-Hodgkinov limfom, difuzni velikoceli¢ni, B celicni (CD 20+, CD 30-, CD3),
stadij LA.E

Avgusta 2001 je bila bolnica prvi¢ sprejeta na Onkoloski indtitut na sistemsko
citostatsko zdravljenje. Ob sprejemu je zanikala bole&ine, kakor tudi zvisano
telesno temperaturo in potenje. V klinicnem statusu razen brazgotine po
nefroadrenalektomiji nismo ugotovili drugih posebnosti. Preiskave za dologitev
raz$irjenosti bolezni niso pokazale limfoma v nobenem drugem organu. Glede
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na laboratorijske izvide smo ugotavljali zviSano aktivnost laktatne dehidroge-
naze (LDH), tuberkulinski test je bil pozitiven.

Od avgusta do novembra 2001 je prejela Sest ciklusov sistemske kemoterapi-
je (KT) po shemi CHOP (cikiofosfamid + epidoksorubicin + vinkristin + predni-
zolon) hkrati z intratekalno KT (metotreksat + arabinozin C + deksametazon).
Ciklusi so potekali v zaporedju dveh tednov. Ves &as zdravljenja s KT je preje-
mala alopurinol za preprec¢evanje hiperurikemije, ranitidin za za3¢ito Zelodéne
sluznice ter antituberkulotik izoniazid (Eutizon ®Bg). Nato je bila decembra
2001 obsevana na podroc¢ju desne ledvitne in nadledvi¢ne loZe ter bezgavk ob
aorti v dozi 2150 cGy.

PRVO ZDRAVLJENJE:

o 6 ciklusov sistemske KT po shemi CHOP

e intratekalna KT ob vsakem ciklusu sistemske KT

e RT desne ledvi¢ne in nadledvicne loZe ter bezgavk ob aorti v dozi 2150 cGy

Ob zakijudku obsevanja smo, zaradi ponovne zviSane vrednosti laktatne
dehidrogenaze, predéasno naredili kontrolni UZ trebuha. Ta je pokazal tumor
velikosti 13x10 cm za mehurjem in maternico ter poveCane bezgavke ob aorti.

PONOVITEV LIMFOMA:
e 13x 10 cm velika limfomska masa za seénim mehurjem in maternico
e bezgavke ob aorli

Januarja 2002 smo ponovili sistemsko zdravljenje in sicer s KT po shemi
VACPE (vinkristin + adriamicin + ciklofosfamid + prednizoion + etopozid) v
kombinaciji z imunoterapijo z rituksimabom. Pred zadetkom terapije smo bol-
nici operativno vstavili centralni venski kateter s podkoznim rezervoarjem, da
bi zdravila lazje aplicirali. Ob vsakem ciklusu KT na vsake tri tedne, je tudi
tokrat prejemala citostatike intratekalno (metotreksat + arabinozin C + deksa-
metazon). Tudi med imuno-kemoterapijo je bolnica dobivala alopurinol, rani-
tidin in izoniazid z vitaminom Bg, dodatno pa $e podkoZne injekcije rastnega
faktorja za nevtrofilce (filgrastim). Po treh ciklusih smo dosegli popoln odgovor
bolezni. Skupno je prejela 6 ciklusov imuno-kemoterapije, nato pa po dose-
Zenem najveéjem dovolienem odmerku antraciklinov 8e dva ciklusa imunote-
rapije. Junija 2002 smo zakljucili s sistemskim zdravljenjem.

ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI:

e 6 ciklusov sistemske imuno- kemoterapije (rituksimab + KT po shemi
VACPE), nato Se 2 ciklusa imunoterapije

Med zdravljenjem z imuno-kemoterapijo so nastopili Stevilni zapleti. Bolnica je
po prvem ciklusu zbolela za febrilno nevtropenijo in stomatistisom, po drugem
ciklusu imuno-kemoterapije pa se je razvil hud hemoragic¢ni cistitis. Najverjet-
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nej8i vzrok krvavitve iz secil je bil citostatik ciklofosfamid, zato smo ga zame-
njali z nitrogen mustardom, ki ima podoben mehanizem delovanja, vendar pa
manj izrazeno toksi¢no delovanje na sluznico se¢nega mehurja. Krvavitve se
po zamenjavi zdravil niso ponovile. Po Cetrtem ciklusu se je na podrodju po-
operativne brazgotine razvil pasovec, zato smo bolnico zdravili z virostatikom.
V obdobju akutne okuzbe ga je prejemala v terapevtskih odmerkih, nato pa v
preventivnih odmerkih. Po petem ciklusu imuno-kemoterapije pa je nastopila
sepsa. V hemokuituri odvzeti tako iz centralnega venskega katetra, kot tudi iz
periferne krvi, smo izolirali bakterijo Staphylococcus epidermidis. Okuzba je
izvirala iz centralnega venskega katetra s podkoZnim rezervoarjem. Sepso
smo pozdravili z antibiotikom vankomicinom, centralnega venskega katetra pa
nismo odstranili.

ZAPLETI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA:
e stomatilis

o febrilna neviropenija

e hemoragicni cistitis

e pasovec

kateterska sepsa

Glede na zaplet s hemoragi¢nim cistitisom se nismo odlogili za dodatno obse-
vanje mehurja in bezgavk ob aorti. Bolnica je bila na zadnjem pregledu
septembra 2002, morebitnih znakov bolezni takrat nismo ugotovili. Enkrat
mesecno ji prebrizgamo centralni venski kateter, e vedno pa je na terapiji z
Eutizonom B6.
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Ekstranodalni Ne-Hodgkinov limfom — prikaz primera
(K.M., roj. 1949, §t.p.7078/83)

Radka Tomsi¢

Februarja 1995 je prisel, takrat 46 letni K.M., na pregled v kirursko ambulanto
zaradi turu podobne spremembe na koZi levo glutealno, ki jo je opazoval pri-
biizno 3 tedne. Kirurg je opisoval na omenjenem mestu 4 x 5 cm veliko, trSo
rezistenco z nekrozo koze in z znaki kroniénega vnetja.

Napravil je ekscizijo in nekrektomijo. Histolo$ki izvid: anaplasticni velikoceliéni
limfom, CD 30 pozitiven — T_tip.

Bolnika so na podiagi tega izvida poslali na Onkolo$ki intitut marca 1995.

Ob pregledu pri nas je bil na kozi glutealno levo viden infiltrat velikosti 7 x 4 cm,
v sredini eksulceriran, lividno rdede barve, trde konsistence, debeline pribliZzno
1cm.

Opravil je $e dodatne preiskave za zamejitev bolezni (Rtg p.c., UZ trebuha,
biopsija kostnega mozga), ki niso pokazale obolelih bezgavk. Limfom je bil
tako ugotovljen le na koZi glutealno levo ~ primarni kliniéni stadij IAE.

Od marca 1995 do junija 1995 je bil zdravijen s kemoterapijo po shemi CHOP,
nato pa e z obsevanjem prizadete regije v skupni dozi 20 Gy. DoseZen je bil
popolni odgovor.

Bolnik je septembra 1997 opazil rdeéino v predelu desnega stegna spreda;.
Sprva smo spremembo samo opazovali, oktobra 1997 je bil ze opisan infiltrat
v tem predelu, zato je bila na tem mestu opravljena aspiracijska biopsija s
tanko iglo. Ker citologko ni bilo mogoce opredeliti procesa, klinitno pa je bilo
sumljivo za ponovitev limfoma, je bila sprememba odstranjena. Histoloski izvid
je bil enak kot leta 1995 in je govoril za ponovitev limfoma. Ker makroskop-
skega ostanka ni bilo, mikroskopski pa ni bil potrjen, je bil boinik od decembra
1997 do januarja 1998 zdravijen le z dodatno kemoterapijo po shemi CHOP.

Na redne kontrole je hodil do oktobra 1999, nato pa na narogenc kontrolo ni
veé priSel.

Ponovno se je zglasil na pregled januarja 2002. Povedal je, da je pred pri-
blizno sedmimi meseci opazil ranico, ki se ni zacelila in se je postopoma
velala, zlasti zadnje mesece.

Lokalno spredaj je bila v zgornii tretjini desnega stegna vidna 10 x 10 cm veli-
ka in vsaj 2 cm globoka gnojna rana, z infiltracijo mehkih delov stegna v tem
predelu.
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Aspiracijska biopsija s tanko iglo je potrdila drugo ponovitev ne-Hodgkinovega
limfoma koze.

Preiskave za zamejitev bolezni so tudi tokrat pokazale, da je to edino obolelo
podrodje.

Uvedena je bila kemoterapija po shemi CHOP, prejemal jo je od januarja 2002
do aprila 2002. Zdravljenje je zakljucil z obsevanjem prizadete regije s skup-
no dozo 30 Gy.

Ob pregledu julija 2002 se je pocutil zdrav. V obsevanem predelu desnega
stegna je bila koZa $e vedno svetlo rdeca, rana pa je bila zaceljena.
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Prikaz primera pacientke z Ne-Hodgkinovim limfomom
(NHL), folikularnim, gradus 1, stadij 1V B
M. E., roj 22.10. 1951

Lorna Zadravec Zaletel

Pri 42 letni bolnici so junija_1994 na Ginekoloski kliniki pred laparaskopsko
sterilizacijo s CT in UZ trebuha nasli poveane retroperitonealne bezgavke
paraaortalno (PAO) in desno iliakoingvinalno do velikosti 3 cm.

Julija_ 1994 je bila napotena na Onkoloski in&titut pod sumom na maligni limfom
retroperitonealno. Ob prvem pregledu je bila bolnica v dobri splosni kondiciji,
asimptomatska, imela je obojestransko ingvinalno povetane bezgavke do 3
cm v premeru. Opravijene so bile naslednje diagnostitne preiskave:

— KKS, DKS, biokemija bp

— aspiracijska biopsija (AB) bezgavk ingvinalno — reaktivni limfadenitis

~ AB bezgavke PAO pod kontrolo UZ — verjetno reaktivni limfadenitis (Dd:
NHL, nizke stopnje malignosti).

- Rtg p.c. bp, ORL pregled bp

Septembra 1994 je bil ponovno napravijen UZ trebuha, ki ni pokazal napre-
dovnja bolezni v trebudni votiini. Narejena je bila AB ingvinalnih in retroperi-
tonealnih bezgavk, bile so citolodko suspektne za NHL, nizke stopnje malig-
nosti (Dd: reaktivni limfadenitis), zato je bila oktobra narejena biopsija be-
zgavke desno ingvinalno. Histoloski izvid: NHL, nodularnega tipa CB-CC
{centroblastno-centrocitni) (Kielska klasifikacija).

Bolnica je takrat toZila o noSnem znojenju in utrujenosti. V somatskem statusu
s0 bile poleg ingvinalnih bezgavk tipljive tudi povecane bezgavke levo na vratu
do 2 cm velikosti in v obeh pazduhah do 4 cm velikosti. V tem ¢asu je naredo-
vala tudi bolezen v retroperitoneju (ultrazvoéno konglomerat bezgavk paraaor-
talno premera 9 cm), biopsija kostnega mozga pa je pokazala nodularno infil-
tracijo z NHL nizke stopnje malignosti. Boinica je imela tako NHL, CB-CC, sta-
dij IV B (znojenje) z lokalizacijo bolezni v kostnem mozgu, perifernih bez-
gavkah nad in pod prepono ter v retroperitonealnih bezgavkah.

Novembra 1994 je zagela zdravijenje s kemoterapijo v sestavi Leukeran in
Pronison. Zaradi stranskih sopojavov (adipoznost, zvisan RR ob kardiomio-
patiji, diabetes melitus) je prejela ie 2 cikiusa Pronisona in nadaljevala terapijo
z Leukeranom (9 cikiusov) do julija 1995. Ob tem je bolezen v celoti regredirala
(somatski status in UZ).
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Januarja 1996 se je bolezen ponovila s pojavom povecanih bezgavk v retro-
peritoneju PAO in iliakalno obojestransko do velikosti 4 cm in levo na vratu
(5x7cm). Rtg p.c. in krvne preiskave so bile v mejah normale. Bolnica je zacela
prejemati kemoterapijo z vinkristinom in cikiofosfamidom. Po 5 ciklusit kemo-
terapije so se bezgavke na vratu levo zmanj$ale za polovico, retroperitoneaine
bezgavke pa so ostale po velikosti nespremenjene. Zato je bila v juniju 1996
zdravljena z obsevanjem prizadetih bezgavénih loz v retroperitoneju in na
vratu levo z odmerkom 2100 cGy, povecane bezgavke so po obsevanju popol-
noma izginile. Po kemoterapiji je dobila periferno polinevropatijo (vinkristin) in
zgodnjo menopavzo (ciklofosfamid).

Po prostem intervalu dveh let je priglo julija 1998 do ponovitve bolezni v bez-
gavkah na vratu desno (velikosti do 3 cm — citoloSko NHL, CB-CC). Ostale pre-
iskave (krvne, rtg p.c., ORL, UZ trebuha) so bile v mejah normale, zato je bila
zdravljena le z obsevanjem desne polovice vratu (odmerek 2500 cGy).

Eno leto se je dobro podutila in bila brez znakov bolezni, junija 1999 pa se je
pojavilo no¢no znojenje, do 2 cm velike bezgavke levo ingvinalno, povecana
vranica ter paketi poveganih bezgavk PAO in iliakoingvinalno (do 6%2 c¢m).
Tedaj je bolnica svetovano zdravljenje odklonila. Septembra so se pojavile tudi
povetane bezgavke v pazduhah do velikosti 3 cm, bolezen v trebuhu pa je
ostajala nespremenjena. Bolnica je bila Se naprej brez terapije.

Junija 2000 UZ trebuha ni ve¢ pokazal bolezni v trebuhu (SPONTANA RE-
MISIJA), pazduéne bezgavke so bile $e vedno povecane (do 3 cm). Bolnica se
je dobro podutila..

Na kontroli novembra 2001 je bolnica tozila zaradi boleéin v levi pazduhi. Ob
pregledu je bil v levi pazduhi tipljiv 4 cm velik paket bezgavk in v desni pazduhi
2 cm (citologko NHL, folikularni, nizke stopnje malignosti). UZ trebuha, rtg p.c.
in krvne preiskave so bile bp. Zdravljena je bila z obsevanjem leve pazduhe
(odmerek 2500 cGy).

Julija 2002 je bilo pocutje bolnice dobro, v somatskem statusu tipliiva 2.5 cm
velika bezgavka levo femoralno. Ponovno, po 2 letih, so se pojavile povecane
retroperitonealne bezgavke PAO in iliakalno do velikosti 4.5 * 2 cm. Sicer je bil
rtg p.c. in krvne preiskave bp.
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DOKTRINA ZDRAVLJENJA G!NEKOLQﬁKIH
MALIGNOMOYV NA ONKOLOSKEM INSTITUTU
IN UNIVERZITETNI GINEKOLOSKI KLINIKI

Marjetka Ursi¢ Vricaj

16. Onkoloski vikend namenjamo predstavitvi tretje, revidirane izdaje Doktrina
zdravljanja ginekoloskih malignomov na OnkoloSkem institutu in Univerzitetni
ginekoloski kliniki. Nemogoce je na kratko do podrobnosti predstaviti doktrino
ali smernice zdravljenja vseh $tevilnih rakov rodil. In nemogoce je nameniti do-
volj asa predstavitvi vseh oblik zdravljenja posameznih rakov, kot bi seveda
bilo prav. Odlocitev kako in kaj odbrati ni niti lahka niti enostavna.

Zato smo se odlocili, da na tokratnem, 16. OnkoloS8kem vikendu podrobneje
predstavimo samo dve, $e vedno zelo pomembni podrodji: smernice zdravlje-
nja raka materniCnega vratu in raka jaj¢nikov. Zakaj in éemu prav rak mater-
ni¢nega vratu in rak jajénikov?

Zaradi neuspeénega odkrivanja predrakavih sprememb in s tem nara¢ajoCe
incidence invazivnega raka smo glede $tevila bolnic z rakom materni¢nega
vratu na vrhu evropske lestvice. Zato rak materniénega vratu ponovno zasluZi
posebno pozornost vsakega slovenskega zdravnika.

Kljub nekaterim ucinkovitej§im metodam pri odkrivanju novih bolnic in nadzoru
po zdravljenju je rak jajénikov, kot vemo, 8e vedno tisti rak rodil, zaradi katere-
ga umre najved bolnic. Uspesnejse odkrivanje bolnic z zadetnim rakom jajéni-
kov zagotovo vodi k ve¢jemu in bolj§emu preZivetju bolnic in je v veliki meri
odvisno tudi od pravilnega in hitrega ukrepanja ne le ginekologov pa¢ pa tudi
splosnih in drugih zdravnikov.

Prva knjizica z naslovom Doktrina zdravljenja ginekoloSkih malignomov je bila
izdana pred desetimi leti, leta 1992. V desetih letih, odkar so bile objavljene
prve smernice o zdravljenju raka rodil, se je na strokovnem podrogju veliko
spremenilo, nekje ve¢, drugje manj. Spremenjena kirurSka tehnika in nove
metode, novi pristopi k sistemskemu zdravijenju in novi citostatiki, nove obse-
valne naprave in novi nadini obsevanja, vse to je vodilo k nujnosti oblikovanja
novih, sodobnih smernic zdravijenja.

Smernice zdravljenja rakov rodil oblikuje konzilij, to je skupina strokovnjakov,
ki sodelujejo pri zdravljenju z najvecjim deleZzem: ginekologi, internisti in radio-
terapevti, upostevajo¢ najnovej$a dognanja na tem podro¢ju. Vendar pa ne
smemo prezreti dejstva, da so smernice nekega zdravljenja le splodna pri-
porocila in, da nobene, Ze vnaprej doloGene smernice zdravljenja, ne morejo
odvzeti bremena odgovornosti vsakega posameznega zdravnika do svojega
bolnika. Ali kot je Ze v prvi izdaji Doktrine zdravijenja ginekolo$kih malignomov
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leta 1992 zapisal doc. dr. Fras: »Ne pozabimo, da bolnik ni stranka, in da Se
tako izdelana dokirina ne odvezuje zdravnika, da ne bi vselej ravnal kot
zdravnikl«

Nova, tretja revidirana izdaja knjizice Doktrina zdravljenja ginekologkih malig-
nomov na Onkologkem indtitutu in Univerzitetni ginekolodki kliniki. obsega
zdravljenje raka materniénega vratu, materni¢nega telesa, jaj¢nikov in jajce-
vodov, zunanjega spolovila in noZnice. Pri vsakem od nastetih rakov najdemo
odgovor na pet osnovnih vprasan:

e kaksen je delez raka pri nas in kak3na so opozorilna znamenja bolezni,
e kateri so diagnosticni ukrepi, ki omogoc¢ajo hitro in pravilno diagnozo,
e kako opredelimo posamezne stadije in podstadije bolezni,

e katere oblike zdravijenja so najprimernej$e glede na prisotne prognosti¢ne
dejavnike,

o kateri ukrepi so najprimernejsi pri nadzoru bolnic po zdravljenju.

Vsi, ki smo pripravili to knjiZico bomo vedeli, da smo dosegli svoj namen, Ce bo
odkrivanje in zdravljenje nagih bolnic uginkovitejSe, informacije o zdravljenju,
morebitnih komplikacijah in nadzoru bolnic po zdravijenju, posredovane dru-
gim zdravnikom, bolj razumljive. In nenazadnje, ¢e bo skupno sodelovanje
vseh, ki pri zdravljenju nasih bolnic v naj$irSem pomenu besede sodelujemo,
laZje in boljSe.

Avtorji izrekamo iskreno zahvalo vsem, ki so nam kakorkoli pomagali pri nas-
tajanju nasih treh knjiZic.
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ZGODNJE ODKRIVANJE PREDRAKAVIH 5
SPREMEMB MATERNICNEGA VRATU — DRZAVNI
PROGRAM ZORA

Maja Primic Zakelj

Zbolevnost in umrljivost za rakom materni¢nega vratu v Sloveniji

Epidemioloski podatki kaZejo, da se kljub priporogenim letnim preventivnim
pregledom brisa materni¢nega vratu (BMV), ki so ena od pravic iz obveznega
cdravsivenega zavarovanja, zpolevanje za rakom maternicnega vratu od leta
1994 v Sloveniji povecuje, kar pomeni, da dosedaniji preventivni program ni
dovolj ucinkovit.

Po podatkih Registra raka za Slovenijo se je incidenca tega raka zmanjala od
34/100.000 Zensk v letu 1962 na 14/100.000 v letu 1979, do leta 1994 je bila
nato pretezno ustaliena, od tedaj pa se spet povetuje in je bila leta 1997
23,1/100.000, torej vecdja kot leta 1974 (22,2/100.000), leta 1999 pa
19,8/100.000. Leta 1997 je bilo registriranih 236 novih primerov, umrlo je 63
Zensk s tem rakom; leta 1999 so bili registrirani 203 novi primeri, umrio pa je
52 bolnic. V primerjavi z osemdesetimi leti se je incidenca invazivnega karci-
noma izrazito povecala v starostnih skupinah 30-39 let in 45-54 let.

Osnovne razioge za neuginkovitost presejalnih programov so v tujini opredelili
Ze pred vec kot 15 leti (Chamberlain J. 1986). Ti so:

— nesposobnost pritegniti zadosten deleZ ogroZene skupine Zensk na preven-
tivni pregled BMV;

— neustrezna obravnava Zensk s spremembami v BMV;
~ predolgo obdobje med pregledi (ved kot 5 let);
— napacno negativni izvidi.

Izkusnje iz evropskih drzav kaZejo, da je nadzorovanje raka materni¢nega
vratu mogoce izboljSati z organiziranim programom; Zenske v kritiéni starosti
vabijo na pregled BMV z osebnimi vabili, tako pove&ajo delez pregledanih, ki
naj bi dosegel vsaj 70 odstotkov cilinega prebivalstva v doloéenem &asovnem
intervalu. Poleg tega pa so potrebne smernice za zagotavljanje kakovosti vseh
postopkov in nadzor nad njimi. Organiziran program omogo&a racionalnejo
porabo sredstev, namenjenih preventivnemu zdravstvenemu varstvu Zensk,
saj ob primerni kakovosti postopka za preventivo zado$&a pregled brisa vsako
tretje leto, Zenskam pa zagotavija poenoteno strokovno obravnavo na vseh
ravneh, od presejainega postopka, sledenja, do morebitne intervencije.
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Bistveni elementi organiziranih presejalnih programov so poleg kakovostnega
dela z izdelanimi smernicami tudi vzpostavitev in vodenje centralnega infor-
macijskega sistema o izvidih citoloskih brisov, povezava izvidov s seznamom
ciline populacije, poSiljanje vabil na pregled tistim Zenskam, ki jim bris ni bil
pregledan v izbranem preteklem obdobju, ter sprotno spremljanje kratkoro¢nih
in dolgorocnih kazalnikov ucinkovitosti programa.

Razloge za neudinkovitost preventive raka materniCnega vratu v Sloveniji in
moznosti za izboljSanje stanja smo v Sloveniji iskali s projektom ZORA (1998-
2002), na Ginekolo3ki kliniki pa tudi s posebno raziskavo med bolnicami z
rakom maternicnega vratu.

Projekt ZORA je imel veC ciljev:

— vzpostavitev centralnega informacijskega sistema za identifikacijo Zensk, ki
ne prihajajo na redne preventivne preglede, za spremljanje deleza pre-
gledanih Zensk in za spremljanje izvidov BMV in nadaljnje obravnave (hi-
stoloski izvidi, povezava z Registrom raka);

— oceno odziva na pisnha vabila vzorcu Zensk iz ljubljanske in obalne regije, ki
ne prihajajo same na redne preglede BMV;

— spodbujanje izdelave smernic za zagotavljanje in nadziranje kakovosti vseh
postopkov v zvezi z odkrivanjem in zdravijenjem predrakavih sprememb in
raka materniCnega vratu in s tem celostne obravnave raka materniénega
vratu v Sloveniji (neketere od njih so bile Ze narejene).

Razlogi za neugoden trend zbolevnosti za rakom materni¢nega vratu v
Sloveniji — ugotovitve projekta ZORA

e SlabsSa dostopnost do preventivnih pregledov. Podatki registra brisov
materniCnega vratu (Register organiziranega odkrivanja raka materni¢nega
vratu, ki je v fazi pilotnega projekta registriral brise materni¢nega vratu pre-
bivalk ljubljanske zdravstvene regije, po uveljavitvi novega Zakona o zbirkah
podatkov s podrocja zdravstvenega varstva — Uradni list RS, §t. 65, 21. 7.
2000 - 3e iz drugih slovenskih laboratorijev, ¢eprav ne vseh) kaZejo, da
enkrat na leto pride na preventivni ginekoloski pregled danes okrog 30
odstotkov Zensk v starosti 20-64 let, na tri leta pa manj kot 50 odstotkov (po
izkudnjah in priporocilih Evropske skupnosti bi jih moralo priti vsaj 70 od-
stotkov v treh letih).

Razlog za premajhen obisk in dejstvo, da je trenutno priporocenih letnih pre-
gledov deleZzna samo tretjina Zensk ciljne skupine, ni samo slaba zdravstve-
na osvesCenost Zensk ob uveljavljeni praksi, da se naro€ajo na preventivne
preglede na lastno pobudo. Razlog je tudi neenakomerna razporejenost
ginekologov in priporoCena pogostnost preventivnih pregledov BMV (enkrat
letno). Sele z uvajanjem glavarine v poskusnem obdobju se je razporejenost
ginekologov izboljala, vendar samo v nekaterih podrogjih (Stajerska, Koro-
8ka}), na Dolenjskem pa Se ne.
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V ljubljanski regiji se je vabilu na pregled odzvala priblizno polovica pova-
blienih Zensk, od katerih vecina ni bila na pregledu brisa vel kot tri leta. Ta
rezultat kaZe, da bomo z vabili lahko povecali pregeldanost ciline skupine
Zensk na najmanyj 70 odstotkov v freh letih.

Kakovost presejalnega postopka. V Sloveniji, do zacetka uvajanja Regi-
stra organiziranega presejanja za raka materni¢nega vratu, ni bilo celovite-
ga vpogleda glede Stevila pregledov BMV v doloCenem &asovnem obdobiju,
glede rezultatov izvidov BMV, pa tudi smernic za enotno vsebino izvida
nismo imeli.

V okviru projekta ZORA smo izdelali enotno napotnico s citologkim izvidom,
dogovorili smo se za enoten nabor podatkov, ki jih mora vsebovati napotni-
c¢a z izvidom, uvedli smo radunalnisko spremljanje rezultatov izvidov v neka-
terih laboratorijih in njihovo povezovanje v centralni informacijski sistem.

Analiza ve¢ kot 500.000 izvidov iz 9 laboratoriiev, zbranih v obdobiu 1998 do
2001, kaZe precejdnje razilike v delezu brisov, ocenjenih kot manj kakovost-
ni in nekakovostni med laboratoriji (pa tudi med ginekologi). Najpogosteje
kot razlog navajajo, da ni endocervikalnih/metaplasti¢nih celic, kar pomeni,
da BMV ni vzet s pravega mesta.

Tabela 1: Kakovost BMV — 511.313 BMV iz 9 laboratorijev; 1998-2001.

Ocena kakovosti BMV | % — povprecje | % v laboratoriju z % v laboratoriju z
najrnanjso vrednostjo | najvedjo vrednostjo

Uporaben 80,5 65,0 98,7

Manj uporaben 17,7 1,1 33,1

Neuporaben 1,0 0,1 1,9

Ni podatka 2,0 0,1 3,8

Tabela 2: Razlogi za manj uporabne ali neuporabne BMV: 511.313 BMV iz 9
laboratorijev; 1998-2001.

Razlog % - povprelje | % v laboratoriju z % v laboratoriju z
najmanjso vrednostjo | najvedjo vrednostjo
Majhno &t. celic 2,8 0,2 49
Slabo fiksiran BMV 1,0 0,0 1,7
Nepregleden: vnetje 1,1 0,0 4.1
Nepregleden: kri 0,8 0,1 1,7
Ni endoc./metapl. celic 12,3 0,4 29,1
Citoliza 0,5 0,0 3,8
Drugo 1.6 0,0 5,0
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Porazdelitev BMV glede na razred PAP kaZe, da je v celoti okrog 15 odstotkov
BMV ocenjenih s PAP 1l in ve¢ ved (pri katerih so potrebni pogostej§i pregledi
kot na 3 leta) (Tabela 3). Najvec je blagih diskarioz, ki sodijo v razred PAP Il
(preostale »dvojke« so preteZno posledice vnetja) (Tabela 4). Tudi tu so razlike
med laboratoriji, katere pripisujemo tudi razliénim znadilnostim Zensk iz raznih
podrogij Slovenije.

Tabela 3: Citoloski izvid — razred PAP : 511.313 BMV iz 9 laboratorijev; 1998~

2001.
Razred PAP % — povpredje | % v laboratoriju z % v laboratoriju z
najmanj$o vrednostjo | najvecjo vrednostjo
/ 83,5 67,4 95,0
i 13,6 4.1 256
m 1,2 0.6 1,9
v, v 0,1 0,02 0,3
Ni podatka 1.7 0,1 5,0

Tabela 4: Citoloski izvid — neoplasti¢ne spremembe celic (vrsta diskarioz):
511.313 BMV iz 9 laboratorijev; 1998-2001.

Razlog % — povpredje| % v laboratoriju z % v laboratoriju z
najmanj$o vrednostjo | najvecjo vrednostjo
Abnormne ploscate c. 3,6 0,1 58
Abnormne Zlezne c. 0,9 0.1 1,4
Blaga diskarioza pl. c. 7,0 1,2 17,6
Zmerna diskarioza pl. c. 0,9 0,2 1,6
Huda diskarioza Zleznih c. 0,2 0,1 0,5
Huda diskarioza Zl. c. 0,02 0,0 0,1
PloScate karcinomske c. 0,05 0,0 0,2
Zlezne karcinomske c. 0,03 0,0 0,2

e Povezava podatkov o novih primerih invazijskega RMV, prijavljenih v Re-
gistru raka za Slovenijo (s stalnim bivali8em v ljubljanski zdravstveni regiji) v
letih 1998 in 1999 je pokazala, da je od 120 novih primerov imelo 64 pri-
merov registriran vsaj en BMV v registru brisov (od leta 1998 — to seveda ne
pomeni, da jih preostalih 56 ni imelo pregledanega brisa, saj registracija v
teh dveh letih ni bila popolna); 19 bolnic je v letu pred diagnozo imelo vsaj en
BMV ocenjen kot PAP | ali PAP Il (Tabela 5). Za natan¢nejSo razjasnitev bi
potrebovali ponovni pregled teh brisov.
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Tabela 5: Citoloske diagnoze in stadij ob diagnozi RMV. Bolnice iz ljubljanske
zdravstvene regije z rakom materniénega vratu, odkritim v letih

1998-1999.
Stadij
PAP I 1l Il v Neznano Skupaj
82 15 17 3 3 120
v, v 12 1 0 0 0 13
Il 27 1 1 0 0 29
i 9 1 1 0 0 1
1 5 2 1 0 0 8
neznano 0 2 1 0 0 3
| BMV niregistriran | 20 IE ] 13 ‘ 3 | 3 56

e Raziskava Ginekoloske klinike kaZe na nekatere pomanjkijivosti v postopkih
pred diagnozo RMV,

e V okviru projekta ZORA se je izkazalo, da je premalo udinkovita tudi orga-
niziranost ginekoloske citopatologije; diagnostika poteka v laboratorijin, pa
tudi pri posameznikih z razli¢no izobrazbo. Verjetno bi tej stroki lahko Ze na
Medicinski fakulteti posvetili ve¢ pozornosti..

To podrocje naj bi med ostalim urejal Pravilnik o pogoijih, ki jih morajo izpolnje-
vati laboratoriji za pregledovanje brisov materni¢nega vratu (Uradni list RS,
8t. 68-3652/2001). Ministrstvo za zdravje je Ze imenovalo skupino, ki naj bi
ocenila, ali laboratoriji ustrezajo zapisanim smernicam.

DrZavni program ZORA - cilji in vpeljava

Nova Navodila za izvajanje reproduktivnega zdravstvenega varstva — (Uradni

list RS, 8t. 33-3122/2002) so pomemben korak k vzpostavitvi organiziranega

presejalnega programa, saj v zvezi s preventivnim pregledom za preprede-
vanje raka materniénega vratu dolocajo:

— ciljno skupino Zensk, starih 20-64 let, ki bo zajeta v aktivno presejanje; ¢e
teh v doloCenem intervalu na preventivni pregled ne bo, bodo nanj pisno
povabljene. Opredeljenim Zenskam bo vabilo poslal izbrani ginekolog, neo-
predeliene bodo dobile vabilo iz Registra, ¢e jim bris ne bo registriran v
obdobju treh let. Pri neodzivnicah je predvideno sodelovanje s patronazno
sluzbo,

- interval med pregledi: 3 leta po negativnem izvidu (izvid PAP, ocenjen kot
uporaben) na zagetku in po prvem letu (pri éemer se uposteva koledarsko
leto in ne natancen datum zadnjega pregleda),
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- delez Zensk, ki naj bo pregledan po smernicah programa: najmanj 70
odstotkov Zensk v starosti 20-64 let v treh letih (ciljno skupino je treba pre-
gledati v treh in ne enem letu),

- koordinacijo preventivnega delovanja ginekologkih timov: obmoé&ni od-
govorni ginekologi, obmo¢&ni koordinatorji preventivnega reproduktivnega
zdravstvenega varstva Zensk in nacionalni koordinator bodo uskiajevali
celotno podroje preventivnega reproduktivnega zdravstvenbega varstva
zensk,

- spremljanje poteka in uéinkovitosti drzavnega programa ZORA: vodja
drzavnega programa s strokovnimi skupinami za ginekologijo, citopatologijo
in informatiko z organizacijo, zdruZeni v programskem svetu so zadolZeni za
koordinacijo, spremljanje poteka in rezultatov DP ZORA.

Za uspeh programa so pomembne tudi smernice za zagotavljanje kakovosti
vseh postopkov, ne le ob preventivnem pregledu, ampak tudi nadaljnjih po-
stopkov pri brisih, ki odstopajo od normale, do diagnostike in zdravljenja pa-
toloskih sprememb in pregled predhodnih postopkov pri bolnicah z rakom, da
se ugotovi, ali gre morda za pomanjkljivosti v presejalnem programu.

Poleg smernic, ki so v novih navodilih, so Ze bile pripravijene tudi druge, ki $0
jih potrdili ustrezni drZavni strokovni organi, kot npr.:

- Priporodila za odkrivanje, zdravijenje in nadzor bolnic s predrakavimi spre-
membami materni¢nega vratu,

— Pravilnik o pogojih, ki jih morajo izpoinjevati laboratoriji za pregledovanje bri-
sov materniénega vratu.

Za celostno obravnavo podrogja potrebujemo $e dodatne smernice, pobude

vseh strokovnih skupin za njihovo izdelavo, predvsem pa njihovo upostevanje

v praksi. Le tako bomo prispevali k skupnemu cilju — manjemu $tevilu Zensk

z invazijskim rakom materni¢nega vratu. K ve¢jemu obisku preventivnih pre-

gledov pa bo gotovo prispevala tudi spodbuda in razlaga druZinskega zdravni-

ka.
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ETIOLOGIJA RAKA MATERNICNEGA VRATU -
POMEN ONKOGENIH HUMANIH VIRUSOV
PAPILOMA

Marjetka Ursi¢ Vricaj

Okuzbe s humanimi virusi papiloma

Med najpogostejSe spolno prenosljive bolezni Stejemo okuzbe s humanimi vi-
rusi papiloma (HPV). OkuZena je priblizno fretjina Zensk mlajdih od petintri-
deset let, Stevilo okuzenih moskih pa je popolna neznanka. Vedina zensk bo,
zahvaljujo¢ usklajenemu delovanju imunskega sistema, okuzbo preZivela brez
kakrsnihkoli resnejSih posledic.

Onkogeni HPV

HPV sodijo v obseZno skupino papova virusov. Do sedaj je bilo pri ljudeh odkri-
tih Ze ved kot sto podtipov HPV. Le nekateri od njih, imenujemo jih tudi visoko
rizicni ali onkogeni HPV, so povezani z vecjim tveganjem za nastanek pre-
drakavih sprememb in raka materni¢nega vratu (RMV), npr. visoko rizi¢na
HPV 16 in 18 pa tudi HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 in 68. Relativho
tveganje za nastanek RMV ob prisotnosti HPV je — odvisno od tipa HPV — med
2.5in 30.

Domneva o vzro¢ni povezavi med HPV in nastankom RMV je stara Ze ve¢ kot
dvajset let. Onkogeni HPV so klju¢nega pomena pri nastanku ve¢ kot 99%
raka materni€nega vratu. Te ugotovitve temeljijo na visokem odstotku ugotovl-
jenih visoko rizi¢nih HPV pri bolnicah s plo&&atocelicnim RMV in skoraj vedno
prisotnih tudi pri predrakavih spremembah, sorazmerno s stopnjo displasti¢nih
sprememb.

Ceprav se prenekatera mlada Zenska okuzi s HPV, pa je $e vedno nemogode
napovedati pri kateri od teh Zensk bo priSlo do patoloskih sprememb vratu
maternice. U&inkovitega zdravila za prepreCevanje ali zdravijenje okuzb s HPV
nimamo, zato so redni ginekoloski pregledi in odvzemi citolo8kih brisov, pri
katerih bomo 8e pravoCasno odkrili morebitne zaletne patoloSke spremembe,
najved, kar lahko storimo.

Podrobni podatki o tem, kako visoko rizicni HPV vplivajo na vznik RMV in pre-
drakavih oblik, niso znani. Domnevamo, da je kljuénega pomena delovanje na
celi¢éni genom in vpliv nekaterih drugih (notranjih in/ali zunanjih) dejavnikov, ki
ta vpliv omogocajo ali celo pospesujejo (slika 1).
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LATENTNA OKUZBA

A
PRVI KORAK
podvajanje virusa v . .
povrhnjih epiteljskih celicah v integracyja DNA.VH.PV v,
ORF L1-12 genom neoplastiénih celic
HPV ORF E6/E7
B 16/18/33/35/39... hiter razvoj ¢
A T
invazivni karcinom
bradavice
(CIN)
Y ’-EDEJAVNIKI:
[Tenas 1 POSPESITEY | harmani

I /1T I tobak
e zmanjiana imunost
ORF E1/E2 B dejavniki v hrani
ORF E6/E7 A 4 geneti¢ni dejavniki
integracija DNA HPV HSV2/STD
v genom bazalnih celic
l TRANSFOMACIJA
CIS p E6/E7
A
virus v celoti vgrajen
PROGERS
ORF E6/E7 p.33%**/p.E6
p.Rb***/p . E7
y
INVAZIVNI KARCINOM

SI. 1 Domnevni koraki pri nastanku invazivnega raka materni¢nega vratu.

* - cervikalna intraepitelijska neoplazija.

** - in situ (neinvazivni) karcinom.

*#*% . beljakovine tumorzaviralnih genov v karcinomskih celicah.
**%* . kodirajo¢a podrogja genoma (open reading frames)

Metode za doloc¢anje HPV

Uspesnost ugotavljanja prisotnosti visoko rizicnih HPV v materniénem vratu je
odvisna predvsem od uporabljene metode za doloanje. Premalo obdutljive in
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specifiéne metode v preteklosti so bile vzrok relativno poasnemu razvoju na
tem podroéju. Sodobni in danes najpogosteje uporabljeni metodi sta t.i. meto-
da tekocinske hibridizacije ali Hybride Capture Il metoda (HC 1) in polimera-
zna veriZzna reakcija (PCR). S HC Il metodo odkrijemo prisotnost za Stirinajst
onkogenih HPV. Odgovor glede posameznih tipov HPV nam omogoc¢a metoda
PCR (n.pr. prisotni HPV 16, 18, 33 itd), uporabljamo jo predvsem pri raziska-
vah. Najprimernej$a diagnosti¢na metoda pri rednem klini¢nem delu je HC 1,
novi obetavni metodi v prihodnosti pa sta HC IIl in t.im. Rapid Capture metoda.

Test PAP in test HPV

Ceprav pomen presejanja s citolokim brisom ali testom PAP ni bil nikoli pre-
verjen v randomiziranih raziskavah, pa je splosSno sprejeto dejstvo, da se je v
razvitih dezelah zbolevnost in smrtnost zaradi RMV v zadnjih desetletjih
bistveno zmanj$ala prav zaradi uspednega presejanja z enostavnim, nebo-
le€¢im in cenenim odvzemom citoloSkega brisa. CitoloSki pregled brisa mater-
ni¢nega vratu je v svetu 8e vedno najbolj u¢inkovita oblika organiziranega pre-
sejanja.

Kljub temu pa upadanje $tevila novih bolnic z RMV ob uporabi testa PAP ni bilo
toliksno, kot bi to pri¢akovali glede na teoretiéna izhodid€a. Tudi v deZelah z
najbolje vodenim organiziranim presejanjem je upadanje Stevila bolnic z RMV
v zadnjih 20 letih manjSe, ponekod pa $tevilo celo naraséa, predvsem pri mlaj-
§ih Zenskah. Dejstvo je, da zaradi invazivnega raka zbolijo tudi Zenske, ki red-
no sodelujejo v programih presejanja in pri katerih so citoloSki brisi odvzeti po
vseh sprejetih kriterijih. Izpopolnjevanje starih metod (1.i. tekoCinska citologija
ali liquid-based cytology) in iskanje novih (test HPV) za uspesnejSe odkrivanje
predrakavih sprememb in neinvazivhega RMV, je zato toliko bolj razumijivo.

Kdaj, zakaj in cemu dolocati onkogene HPV?

e Dolocanje onkogenih HPV v okviru organiziranega presejanja. DoloCa-
nje onkogenih HPV pri zdravih, asimptomatskih Zenskah, starej§ih od 35-40
let temelji na vedji obCutljivosti testov HPV v primerjavi s citoloSkimi brisi.
Uvajanje HPV testiranja v presejanje ni splo$no sprejeto. Zagovorniki testa
HPV pri organiziranem presejanju priporo¢ajo, v primeru negativnih onkoge-
nih HPV, podaljSevanje intervala med posameznimi odvzemi citolodkih bri-
sov na vec kot pet let. Za dokon€ne spremembe bodo, po mnenju vedine,
potrebne dodatne, dobro naértovane, prospektivne epidemiolo$ke raziska-
ve.

e Odbira bolj rizicnih Zensk z blago patoloskim izvidom testa PAP (PAP
I, brez vnetja). Najvecji pomen dolo¢anja onkogenih HPV se kaze pred-
vsem pri Zenskah s prisotnimi abnormnimi plo§¢atimi in blago diskarioti¢nimi
celicami (PAP Il). Glede na podatke prospektivnih raziskav je postalo ogitno,
da imajo te bolinice, pri katerih ugotovimo onkogene HPV, veliko vecje tve-
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ganje za Ze prisotne hujSe predrakave spremembe materni¢nega vratu (CIN
2,3) kot pa Zenske, pri katerih onkogenih HPV ne ugotovimo. Glede na
izsledke raziskav odkrijejo pozitivni onkogeni HPV, dolo¢eni s HC [ metodo,
CIN 2,3 z 90 odstotno ob&utljivostjo, v primerjavi s 75 odstotki, kolikor je
obdutljivost PAP testa. Negativna napovedna vrednost, ki pomeni verjetnost,
da bolnica nima predrakavih sprememb ali celo RMV je 97 — 100 odstotna.
Poleg tega je pri bolnicah z blagimi intraepitelijskimi spremembami (CIN 1)
in prisotnimi onkogenimi HPV veliko vecja nevarnost, da spremembe prei-
dejo v hujdo obliko (CIN 3) ali celo v invazivni RMV. Odbira manj rizi¢nih
Zensk s PAP 11, pri katerih onkogenih HPV ne ugotovimo, nam torej omogoc&a
manj pogoste kontrolne odvzeme citoloSkih brisov in manjSe Stevilo kol-
poskopij, kar zmanjSuje strah bolnic, obremenjenost ginekologkih ambulant
in strodke. S HPV testiranjem se kaZejo tudi nekatere druge prednosti: pre-
prosto odvzemanje vzorca za preiskavo, visoka moznost zagotavljanja enot-
nih standardov glede tehniéne opreme za odvzem vzorca, visoka povpreéna
raven kakovosti standardov izsledkov, relativno enostavno izobraZevanje
osebja, ki sodeluje pri HPV testiranju in moZnost preverjanja kakovosti.

e Dolodanje onkogenih HPV pri bolnicah s CIN 2,3 ali RMV. Dologanje
onkogenih HPV pri bolnicah s CIN 2,3 ali RMV, zaradi Ze vnaprej predvi-
denega zdravljenja, razen v raziskovalne namene, naj ne bi bilo smiselno.

o Dolo¢anja visoko riziénih HPV pri bolnicah, zdravijenih zaradi CIN.
Raziskave potekajo tudi v smeri iskanja odgovora glede pomena dolo¢anja
visoko riziénih HPV pri bolnicah, zdravljenih zaradi CIN. Glede na ugotovitve
nekaterih raziskav naj bi prisotnost onkogenih HPV, Sest oziroma dvanajst
mesecev po zdravijenju, po vsej verjetnostji pomenila neradikalno odstrani-
tev spremembe 0z. obnovitev bolezni.

Zakljudek

Zgodniji zaCetki raziskav o HPV, ki segajo v leto 1989 potrjujejo, da tudi v Slo-
veniji sledimo raziskavam o novih diagnosti¢nih postopkih pri odkrivanju RMV.
Dobljeni rezultati se ujemajo z izsledki tujih raziskav in dovoljujejo umestitev
dolo¢anja onkogenih HPV tudi pri na8em vsakodnevnem kliniénem delu. Do-
polnitev doslej veljavnih priporodil o odkrivanju, zdravljenju in nadzoru bolnic s
predrakavimi spremembami materniCnega vratu z dolo¢anjem onkogenih HPV
pri bolnicah z abnormnimi in blago diskarioti¢nimi celicami (PAP II) priprav-
ljamo, tako kot v nekaterih drugih evropskih drzavah, tudi v Sloveniji.
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KIRURSKOv ZDRAVLJENJE BOLNIC Z RAKOM
MATERNICNEGA VRATU

Stelio Rakar

Uvod

Po podatkih Registra raka za Slovenijo se incidenca invazivnega raka mater-
niénega vratu (RMV) v zadnjih desetih letih poveduje in je Stela leta 1999 Ze
19,9/100.000 primerov; posebno izrazit je porast bolezni v starostnem obdob-
ju od 30. do 40. leta (1). Obenem se je v zadnjih dveh desetletjih delez cervi-
kalnega adenokarcinoma zvial od 4-6 odstotkov na 22 odstotkov vseh pri-
merov RMV. Tako pri mlaj§ih Zenskah z lokalizirano boleznijo, kot pri bolnicah
z adenokarcinomom, je primarna kirurgija naustreznejSi nacin zdravijenja.
Ginekoloska klinika v Ljubljani ima dolgotrajno tradicijo in izkunje v radikalni
kirurgiji. Po zaslugi modifikacij prof. Franca Novaka je odstotek ureterovagi-
nalnih fistul po Wertheimovi operaciji padel od 10-12 na komaj 2 odstotka,
vkljub nezmanjgani radikalnosti in preoperativnemu obsevanju (2). V zadnjih
desetletjih so se indikacije za radikalno vaginalno histerektomijo po Schauti
zmanjéale, &eprav je bila v preteklosti glavna indikacija za to operacijo cervi-
kalni mikrokarcinom. Danes je z uvedbo laparoskopske limfadenektomije ope-
racija po Schauti postala v nekaterih centrih bolj aktualna pri zdravljenju zgod-
njih primerov RMV (3).

Ne le preZivetje, temve¢ tudi kvaliteta preZivetja je danes zelo pomemben
dejavnik pri odloganju o radikalnosti operativnega posega pri bolnicah z RMV.
Ve pozornosti posveamo ohranitvi ovarijske funkcije, kozmetiénemu ucinku
in reproduktivni sposobnosti, posebno ker danes Zenske rojevajo kasneje, v
svojih tridesetih letih. Priblizno 15-20 odstotkov zgodnijih oblik RMV vznikne pri
senskah v reproduktivnem obdobju, zato je pomembno zaslediti tiste primere
zgodnijih oblik RMV, kjer obstaja minimalna moZnost 8irjenja izven cerviksa in
metastaziranja. Te Zenske lahko zdravimo z manj radikalnim posegom. Dargent
(4) je opisal tehniko radikalne trahelektomije, ki je modifikacija operacije po
Schauti-Stoecklu, in kjer odstranimo le materniéni vrat in parametrije, medtem
ko ohranimo materniéno telo in s tem tudi moZnost zanositve. Pionirja te
zamisli sta bila Aburel (5) iz Bukareste in Novak (6) iz Ljubljane, ki sta predla-
gala t.i. »subfundigno razsirjeno histerektomijo« kot moZnost pri mladih Zen-
skah, ki $e niso rodile. Pristop posega ni bil vaginalen temve¢ abdominalen.
Zagovorniki priporogajo radikaino trahelektomijo pri zdravljenju bolnic z RMV
stadija IA1 s prisotno limfovaskularno invazijo, stadija IA2 in stadija [B1 (veli-
kost tumorja < 2 cm) (7, 8).
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Mikroinvazivni RMV (stadij IA)

Leta 1981 smo na Ginekoloski kliniki pri odloganju glede radikalnosti kirurSke-
ga posega uvedli na¢in to¢kovanja — »scoring system, ki sloni na vrednote-
nju morfolodkih parametrov (9). Upostevamo morfoloske znacilnosti, kot so tip
celice (veliko, maloceli¢ni, poroZenevajodi), mitoticno aktivnost (ve ali manj
kot 10 mitoz na polje velike povecave), stromalno invazijo (odrivajoca ali po-
samezni brstidi, kapljasta, mreZasta), obrambno reakcijo — limfoplazmocitsko
infiltracijo, limfovaskularno invazijo in globino stromalne invazije (vec ali manj
od 3 do 5 mm). Glede na omenjeno to¢kovanje (modificirano dodatno e po
letu 1994), tudi v primerih stadija A2 (10), radikalna histerektomija, tako vagi-
nalna (Schauta) kot abdominalna (Wertheim), ni bila ve¢ indicirana (tabela 1).

Tabela 1. Zdravijenje mikroinvazivnega RMV

Operacija 1981-1988 1989-1993 1994-1999 Skupaj
St % St % St. % St. %
Konizacija 30 36,1 38 51,3 97 | 72,36 | 165 | 56,7

Navadna histerektomija 28 33,7 | 20 272 | 29| 21,6 77 26,4

Navadna histerektomija 0 0,0 11 14,9 8 5,9 19 6,5
z limfadenektomijo

Schauta 13 15,7 0 0,0 0 0,0 13 4.4
Wertheim 12 14,5 5 6,8 0 0,0 17 58
Skupaj 83 {100,0 | 74 | 100,0 {134 | 100,0 291 | 100,0

V zadnjem obdobju smo kar 72 odstotkov vseh primerov stadija IA zdravili s
konizacijo. Glede na nase vrednotenje je le pri 6 odstotkih mikroinvazivnih kar-
cinomov (prisotna limfovaskularna invazija) potrebno ugotoviti stanje pelvi¢nih
bezgavk, kar pa lahko danes opravimo z laparoskopijo.

Pri vseh operacijah zaradi mikroinvazivnega karcinoma, ki so vkljuevale tudi
pelviéno limfadenektomijo (214 primerov, od teh 75 stadija 1A2) so bile bez-
gavke negativne. To je Sele v zadnjem &asu ugotovila tudi raziskava ameri-
Skega ginekoloskega zdruzenja (GOG) (11). Zato bomo verjetno v bodoce sta-
nje pelvitnih bezgavk ugotavljali samo z laparoskopsko odstranitvijo t.i. varo-
valne bezgavke (sentinel node) (12). Glede na na$e izku$nje menimo, da je
radikalna histerektomija, katero GOG $e vedno priporoga pri zdravljenju stadi-
ja IA1 s prisotno limfovaskularno invazijo in stadija 1A 2 (13), prevelik in ne-
potreben poseg, t.i. ‘overireatment’.

RMYV stadija IB in IIA

Radikalna abdominalna histerektomija po Wertheimu s pelvi¢no limfadenek-
tomijo je metoda izbora pri zdravijenju bolnic z lokaliziranim invazivnim RMV in
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sicer v stadiju 1B in llA, iziemoma v zagetnem stadiju lIB (zlasti, &e gre za ade-
nokarcinom), ¢e so bolnice v dobrem splognem staniju, internistiéno ne preved
rizi€ne in niso starej8e od 65-70 let. V preteklosti smo opravljali vaginaino
radikalno histerektomijo po Schauti tudi pri nekaterih primerih stadija 1B, &e je
bita bolnica zelo debela in internistidno rizi¢na. Glavna pomanjkljivost omen-
jene operacije je bila nezmoZnost ugotavljanja stanja pelviénih bezgavk, kar
tahko danes premostimo z laparoskopsko limfadenektomijo. PreZivetje bolnic,
zdravljenih primarno z operacijo, je zelo dobro (tabela 2) (14).

Table 2. Odsiotek preZivetja bolnic z RMV (1988-95)

PREZIVETJE
Stadij 3-letno 5-letno
IB 93,4 % (255/273) 91,1 % (175/192)
A 82,3 Y (14/1/) 66,7 Y% (6/9)
Skupaj 92,8 % (269/290) 90,0 % (181/201

Danes poleg preZivetja upo$tevamo tudi dolgotrajno postoperativno obolev-
nost in kvaliteto Zivlienja. Radikalna operacija po Wertheimu (novi Wertheim,
Piver ili) ima namre¢ precejSen odstotek postoperativne obolevnosti, pred-
vsem v zvezi s seCnim mehurjem (izguba obcutka polnosti mehurja, teZave z
izpraznitvijo). Te teZave so posledica radikalne resekcije zadnjega stranskega
in sprednjega parametrija in s tem tudi poskodbe avtonomnega Zivénega siste-
ma (n. hypogastricus inferior vsebuje simpati¢no nitje, plexus pelvicus pa sim-
pati¢no in parasimpati¢no nitje). Simpati¢no Zivievje je odgovorno za ob&utek
polnosti, parasimpatiéno pa za kréenje mehurja. S posebno kirursko tehniko
»nerve sparing hysterectomy« (15) lahko znizamo deleZ teh neprijetnih komp-
likacij. Pri t.i. »starem — klasiénem« Wertheimu (Piver II), kjer ne reseciramo
sprednjega parametrija, temve¢ le povrSinski in medialni del zadnjega para-
metrija in le medialni proksimalni del lateralnega parametrija, ni tezav z mehur-
jem in ne z ureterovaginainimi fistulami (motena vaskularizacija distalnega
dela uretra).

Zato se dandanes lahko na podlagi naih izkugenj in izkusenj podobnih onko-
lo8kih ustanov (16) odlo¢imo za modifikacijo radikalnosti resekcije parametri-
jev in pelvi¢nih bezgavk: pri tumorjih premera do 1 ¢cm (volumen do 1 cm?®) je
stari Wertheim ustrezna operacija. Zadnje desetletie smo v glavnem opustili
preoperativno obsevanje vedjih tumorjev stadijev IB2 in IIA, z neocadjuvantno
kemoterapijo pa 8e nimamo izkuenj. Recidivi RMV se veginoma pojavijo v
prvih treh letih po zdravijenju. Nasi podatki (14) kaZejo, da ni posebne razlike
v prezivetju pri bolnicah s plo&¢atocelidnim karcinomom (91 odstotkov) in ade-
nokarcinomom (83 odstotkov), najslabsi prognostiéni faktor so (glede na veli-
kost tumorja) metastaze v bezgavkah.

V prvem stadiju bolezni so bile v 14 odstotkih primerov prisotne metastaze v
bezgavkah, preZivetje je bilo le 75 odstotno, pri negativnih bezgavkah pa 92,4
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odstotno. Postoperativno smo obsevali kar 39 odstotkov bolnic s slabim na-
povedanimi dejavniki; preZivetje je bilo 80 odstotno, medtem ko so neobse-
vane bolnice z dobro prognozo preZivele v 96 odstotkih. Danes postoperativ-
no obsevamo, tudi s sotasno kemoterapijo, riziéne primere bolnic: pozitivne
bezgavke, prizadeti parametri, maligne infiltracije do operativnega reza, veli-
kost tumorja nad 4 cm, in vragganje tumorja v ve¢ kot polovico debeline cer-
viksa.

Pri 544 bolnicah, operiranih v obdobju 1988-98, nismo imeli nobenega primera
primarne smrtnosti, pri dveh odstotkih bolnic so bila pelvitna vnetja in pri enem
odstotku ureterovaginalne fistule (14).

Kirurgija ima svoje mesto tudi pri bolnicah po kompletni radiokemoterapiji v pri-
meru rezidualnega tumorija ali recidiva, vendar mora biti odlocitev o radikalno-
sti posega sprejeta za vsako bolnico posebe;j.

Zakljucki

Upostevajo& morfolodke kriterije, lahko vegino primerov stadija IA zdravimo
konzervativno in to s konizacijo. Priblizno pri 6-10 odstotkih je potrebna e
dodatna limfadenektomija, po moznosti laparoskopska.

Po doktrini zdravljenja ginekologkih malignomov, sprejeti 2001 in revidirani
2002 leta (Onkoloski institut, Ginekoloska kiinika v Ljubljani), je Wertheimova
operacija terapija izbire za bolnice s ploS€atoceliCnim karcinomom vratu
maternice stadija | b1 in Il a z majhno tumorsko maso in za bolnice z ade-
nokarcinomom stadijev 1 b1, 1 b2, Il a in zaletnega stadija |l b. Pri tem uposte-
vamo splogno kondicijo in starost boinice. Bolnice s plo$¢atocelicnim karci-
nomom stadija | b2 (premer tumorja vratu maternice vecji kot 4 cm) primarno
zdravimo z obsevanjem, pri nekaterih boinicah pa se konzilij odiogi za
Wertheimovo operacijo.

Pri majhnih invazivnih RMV je lahko resekcija parametrijev manj radikaina
oziroma modificirana z namenom zniZzanja postoperativne morbidnosti.

Podatki o preZivetju so povzeti iz Registru raka za Slovenijo.
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OBSEVANJE RAKA MATERNICNEGA VRATU

Borut Kragelj

0

Zdravljenje bolnic z rakom materni¢nega vratu (RMV) je vedno skupinsko delo.
Med zdravniki razli¢nih specilizacij, ki so v dolo€enem trenutku udelezeni v
zdravljenju so tudi radioterapevti. Tradicija radioterapije pri zdravljenju karci-
nomov materniénega vratu je bogata in sega v zagetek 20. stoletja. Od takrat
se je tehnika obsevanja vedno bolj izpopolnjevala, vedno jasnejSe so postajale
tudi moZnosti in omejitve obsevalnega zdravljenja.Tudi indikacije za zdravlje-
nje z obsevanjem so postajale vedno bolj dologene, samo obsevanje, kot tudi
sicer zdravljenje bolnic z rakom rodil lahko pa vedno bolj ukrojeno razliénim
vrstam in obsegu bolezni.

Obsevanje je lahko edini nagin zdravljenja raka materni¢nega vratu, lahko pa
je zgolj dopolnilno zdravljenje obi¢ajno kirurSkemu zdravljenju. Z ozirom na
cilje zdravljenja je tako obsevanje lahko radikalno, ko je cilj obsevanja ozdra-
vitev, oziroma paliativno, ko je cilj obsevanja zgolj lajSanje teZav. Obi¢ajno
sicer s pojmom radikalnega obsevanja opredelimo tisto obsevanje, ki je edini
nadin sicer radikalnega zdravijenja in s postoperativnim obsevanjem tisto ob-
sevanje, ki je dopolnilno operativni terapiji, in ki ima, kot radikalno obsevanje v
ozjem pomenu besede, tudi cilj ozdravitev bolnic.

Obsevanje bolnic z RMV rodil lahko poteka kot zunanje ali kot notranje obse-
vanje. Zunanje obsevanje (teleradioterapija) -vir sevanja je izven telesa- pote-
ka na linearnem pospes$evalniku s fotoni visokih energij. Podrocje obsevanje je
vecCinoma podro¢je medenice — tumorja in podrognih bezgavk. Klini¢ni taréni
volumen (CTV-ICRU 50) vkljuCuje podrocje vidnega tumorja (ocenjenega z
klini¢no in slikovnimi preiskavami) z vsaj 3 cm varnostnim robom (radikalno ob-
sevanje) oziroma lezis€e tumorja (postoperativho obsevanje), celoten para-
metrij in sakrouterini ligament ter regionalne bezgavke (parauterine, paravagi-
nalne ter bezgavke ob iliakalnem Zilju). Ob prisotnih zasevkih v skupnih ilakal-
nih bezgavkah so v obsevalno polje lahko zajete tudi paraaortne bezgavke.To
podrodje obi¢ajno zajamemo s 4 obsevalnimi polji kar skupaj z visoko energijo
fotonov (10 Mev) omogocéa kar najbolj enakomerno obsevanje celotnega
tarénega podrogja. Dozimetrija temelji na opredelitvi CTV na preseku skozi
centre obsevalnih polj. Notranje obsevanje (brahiradioterapija) poteka z vsta-
vitvijo virov sevanja v noZni¢no in maternié¢no votlino (intrakavitarna brahira-
dioterapija) ali v sam tumor (intersticijska brahiradioterapija). V nasprotju z
zunanjim obsevanjem je energija sevalcev nizka (662 KeV -137Cs; 380 KeV
192 Ir). Vstavitev virov sevanja v ali v blizino tumorja ter niZja energija sevanja
omogocata brahiradioterapiji, da je predana doza sevanja visoka v samem
tumorju ter izrazito niZja v podrocju okolnih tkiv in organov. To omogoc¢a,da je
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doza sevanja, ki jo prejme tumor ob $e sprejemljivi dozi obsevanja okolnih
organoyv, izrazito vecja, kot je to mozno pri zunanjem obsevanju. Klinicni tarcni
volumen brahiradioterapije je obi¢ajno opredeljen s podrogjem kliniéno vidne-
ga tumorja s priblizno 3 cm varnostnim robom. Tehnika intrakavitarne brahira-
dioterapije je nekoliko prilagojena Manchesterska metoda. Uporabljen izotop
je 137 Cs in potasno obsevanje (low dose rate). Dozimetrija je standardi-
zirana, velikost doze pa le nekoliko prilagojena e maksimalno sprejemljivim
dozam v podrogju sprednje stene danke oziroma zadnje stene secnega
mehurja.

Obsevanje RMV spremlja vrsta akutnih in kroniénih zapletov, ki so posledica
obsevanja $e tudi sosednjih organov in poskodb, ki jih na teh organih povzrogi-
mo z obsevanjem.

Akutni zapleti nastanejo Ze ob samem obsevanju in nastopajo kot vnetja slu-
znic seénega mehurja, revesja, noznice in pri nekaterih vrstah obsevanj tudi
vnetja koZe. TeZave le redko trajajo dlje kot tri tedne po obsevanju. Zgolj izje-
moma in le kadar so akutni zapleti zelo izraziti, lahko te teZzave preidejo v kro-
niéne. Zdravljenje je povezano z ustrezno dieto, analgetiki, spazmolitiki, anti-
diaroiki.

Kroni¢ni zapleti so: skréen mehur, stenoza tankega Srevesa ,rektuma in red-
keje ureterjev, kroni¢no vnetje sluznic se¢nega mehurja, noznice in ¢revesa —
ob&asno z nekrozo, ki jo lahko spremljajo tudi ulceracije in fistule. Kot posie-
dice obsevanja so lahko tudi brazgotinjenja (fibroze) medeni¢nega prostora.
Pojavijati se za¢nejo v enem do treh let po zakijuéenem obsevanju — novi za-
pleti se nato lahko pojavijajo kadarkoli, tudi po dolgoletnem spremljanju bol-
nice. Zdravljenje je vetinoma z dieto in zdravili; ob izrazitih okvarah so nujni
tudi kirurgki posegi, transfuzije krvi ali vstavitev katetrov.

Stopnja in izrazitost zapletov je odvisna od zahtevnosti (intenzivnosti ) obse-
vanja. Zahtevnost obsevanja je zato na eni strani prilagojena cilju zdravljenja
in po drugi strani dodatnim zdravljenjem. (Tabela 1)

Radikalno obsevanje RMV je intenzivno z dozami, ki so tako glede akutnih kot
kroni¢nih zapletov ravno $e na meji sprejemljivega. Sestavljeno je praviloma iz
zunanjega in notranjega obsevanja. Aktualna ocena verjetnosti resnih kroni-
&nih zapletov ~ zapletov, ki Ze izrazito vplivajo na kvaliteto Zivljenja je v
desetletnem obdobju med 10 in 20 odstotki.

Dodatno dopolnilno obsevanje je omejeno na zunanje obsevanje. Akutni za-
pleti obsevanja so zaradi nizjih doz redkejsi in manj izraziti kot pri radikalnem
obevanju. Vendar pa je zaradi dodatnega operativhega zdravljenja verjetnost
resnih kroni¢nih zapletov podobna (ali nekoliko vecja) kot pri radikalnem obse-
vanju.

Paliativno obsevanje je praviloma kratkotrajno, doze obsevanja so nizke in 3e
povsem v mejah sprejemijivosti sosednjih tkiv in organov. Akutni in kroniéni za-
pleti so neizraziti in v nobenem primeru ne smejo ogroZati Zivljenja. Resnih za-
pletov s slab$o kvaliteto Zivljenja ob tem ne pri€akujemo.
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Tabela 1: Znadilnosti dopolnilnega, radikalnega in paliativnega obsevanja

Vrsta obsevanja doza (BED)* podrocje obsevanja nacin obsevanja
postoperativho 46-54 Gy medenica zunanje
radikalno 70-85 Gy 45-50 Gy tumor medenica

zunhanje + notranje zunanje

paliativno 20-30 Gy tumor zunanje

* BED: Biological Equivalent Dose

Zato je pri odlogitvi za obsevanje nujna pravilna presoja radioterapevta, da so
predvidene koristi obsevanja vecdje od verjetnih zapletov. Akutni in kroni¢ni za-
pleti radikalnega in dopolnilnega obsevanja so opravidljivi le, ¢e je cilj zdravlje-
nja ozdravitev. Prav tako je odlogitev o radikalnem ali dopolnilnem obsevanjem
zato sprejeta le, e so s kar najvedjo verjetnostjo izklju€eni oddaljeni zasevki.
Zaradi zahtevnosti v prvi vrsti radikalnega, lahko pa tudi paliativhega obseva-
nja, je nujna tudi jasna presoja, da bo bolnik predvideno zdravijenje lahko tudi
sprejel — radikalno obsevanije je le redko sprejemljivo ob okrnjeni zmogljivosi
(ECOG 2 ali manj oziroma Karnofsky 70 ali manj ). Prav tako pa morajo biti
izpolnjeni splo$ni pogoji za obsevanja medeninega prostora (tabela 2).

Tabela 2: Sploéni pogoji za radikalno obsevalno zdravijenje:

¢ odsotnost vnetne bolezni Erevesa (ulcerozni koltis, regionalni enetritis)
e odsotnost obseZne divertikuloze &revesa

e odsotnost kolagenoz z prizadetostjo Zilja

¢ odsotnost kroni¢nega intersticijskega cistitisa

e odsotnost pelviéne ledvice

o odsotnost predhodnih operacij v medeni¢nem prostoru

Vrsta obsevanja raka materniCnega vratu je glede na obseg bolezni in histo-
losko sliko prikazana v tabeli 3

Tabela 3: Vrsta obsevanj raka materniCnega vratu z ozirom na obseg bolezni
in histolosko sliko.

stadij planoceli¢ni adenokarcinom
(FIGO) karcinoim

la, Ib1 postoperativho postoperativno

b2 radikalno postoperativno

Il radikalno postoperativno/radikalno
mn radikalno radikalna

Va radikalno/paliativho radikalno/paliativno

Vb paliativho paliativno
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Zdravijenje zacetnih stadijev (la) raka materni¢nega vratu je kirurgko. Radio-
terapija ima vlogo dopoinilnega zdravljenja najpogosteje zaradi neradikalne
operacije ali regionalnih zasevkov (1). Izjiemoma, v primeru, da so bolnice ino-
perabilne zaradi slabega sploSnega stanja, so lahko, z dobrimi rezultati zdrav-
lienja, tudi radikalno obsevane (2).

Tudi zagetno zdravljenje bolnic stadija Ib1 je kirurdko. Z dopolnilnim obseva-
njem riziénih bolnic { tabela 3) izboljSamo lokalni nadzor nad boleznijo (3). V
primerih, ko operacija ni radikaina ali ob ugotovljenih podroénih zasevkih pote-
ka obsevanje, zaradi boljega lokalnega nadzora in preZivetja bolnic, s so¢a-
sno kemoterapijo s cisplatinom (4). Ob kontraindikacijah za radikalno kirursko
zdravljenje so bolnice v stadiju Ib1 lahko enako uspe$no zdravljene tudi z radi-
kalnim obsevanjem (5,6,7).

Zacetno zdravljenje bolnic stadija 1b2 in lla je radikalno obsevanije ter soCasna
kemoterapija s cisplatinom. Kemoradioterapija s cisplatinom v primerjavi s sa-
mim obsevanjem omoaoc€a bolidi lokalni nadzor nad bolezniio in tudi bolise
prezivetje (8,10). Ob pomislekih ali kontraindikacijah za radikalno obsevanije
so te bolnice lahko uspeSno zdravljene tudi z zaetnim radikalnim kirur§kim
posegom in dopolnilnim obsevanjem (9) ali kemoradioterapijo in dopolnilno
histerektomijo (8).

Bolnice v stadiju 1Ib,lll, 1Va so zdravljene z radikalnim obsevanjem. Tudi pri teh
bolnicah so¢asna kemoterapija izbolj3a lokalni nadzor in prezivetje (10, 11). Pri
bolnicah z obojestranskim prerasd€anjem tumorja do sten medenice ali vra-
S¢anjem v sosednje organe moramo odlogitev za radikalno obsevanje e po-
sebej pretehtati — zaradi velike verjetnosti oddaljenih zasevkov, slabe progno-
ze bolnic, zahtevnega zdravljenja in tudi zaradi, ob morebitnem dalj$em prezZi-
vetju, velike verjetnosti resnih kroni¢nih zapletov.

Ob slabi splodni zmogijivosti in oddaljenih zasevkih je obsevanje lahko zgolj
paliativno.

Zakljuéek

Zdravijenje raka materni¢nega vratu postaja z leti tudi tehnolosko vedno bolj
dovr8eno. Sodobne slikovne preiskave (magnetna resonanca) omogog&ajo na-
tanéno opredelitev tumorja in s tem tarénega volumna obsevanja. Z natanénej-
8im obsevanjem, ki ga omogo¢a 3D tehnika in tehnika IMRT, z bolj$im nadzo-
rom obsevanja in z novimi tehnikami brahiradioterapije, ki omogoc¢ajo, da se ob-
sevanje prilagodi razliCnim tumorjem in anatomskim pogojem, obsevanje po-
staja z ozirom na akutne predvsem pa na pozne posledice, vedno bolj varno.
Standarden del obsevalnega zdravljenja je v zadnjih petih letih postala z obse-
vanjem socasna kemoterapija. Osnovni cilj te t.i. kemoradioterapije je izbolj$ati
lokalno uginkovitost zdravljenja. Poleg Ze sprejetih citostatikov — cisplatina,
5 fluorouracila prihaja vrsta novih uginkovitih radiosenzibilizatorjev. V kolikéni
meri bodo ti spremenili zdravljenje, je predmet raziskav. Natanénej$e in poeno-
teno ocenjevanje posledic obsevanja bo e dodaten dejavnik, ki bo omogocal
natanénejSo opredelitev mesta obsevanja pri zdravijenju bolnic z rakom ma-
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terni¢nega vratu. Nenazadnje se nacin obsevanja spreminja tudi zaradi novih
kirurskih tehnik, ki ne povzro¢ajo adhezivnih procesov v trebusni votlini. Laparo-
skopska kirurgija, ekstraperitonealna retroperitonealna limfadenektomija zato
omogocata varnej$e obsevanje in moznost ucinkovitega zdravljenja tudi para-
aortnih zasevkov. Obsevanje, kot tudi sicer celotno zdravijenje raka materni-
énega vratu, postaja vedno bolj teamsko delo, pri Eemer je sodelovanje ra-
zliénih strok pogoj za uspesno zdravljenje.
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ZAPLETI PO ZDRAVLJENJU RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Albert Peter Fras

Uvod

Osnovna zahteva pri diagnosticiranem raku materni¢nega vratu je ugotovijen
stadij bolezni. Sele takrat se lahko odlo&imo o ustreznem nadinu zdravljenja,
seveda ob upostevanju ocene sploSnega stanja pacientke (performance sta-
tus), zdravijenje je lahko kurativno, paliativno ali pa simptomatsko.

Najve¢ zapletov po zdravljenju raka materniénega vratu je med ali po kurativ-
nem (radikainem) zdravljenju. Kurativno zdravljenje obsega radikalno kirur§ko
zdravijenje, radikalno ali kurativno zdravijenje z radioterapijo ter kombinacijo
obeh nacinov zdravljenja, v zadnjem ¢asu pa tudi kemoterapijo.

Leta 1992 je mednarodna skupina izvedencev s podro¢ja ginekoloske onko-
logije (francosko-italijanska skupina) pripravila pregled zapletov, ki se pojav-
ljajo med zdravijenjem ginekolo8kih rakov in seveda tudi raka materni¢nega
vratu (1).

Pri ocenjevanju zapletov upostevamo sledece dejavnike:

(1) Razliéna normalna tkiva in kritiéni organi v mali medenici;

(2) Razlitnost terapevtskih postopkov, ki se uporabljajo tudi v kombinacijah;

(3) Moznost vegjih zapletov, s tem da hujsi zapleti prikrijejo manjéef

(4) Razvoj zapletov: nekateri izginejo po zdravljenju, drugi trajajo dalj &asa in
se med opazovanjem spreminjajo.

Pri ocenjevanju nevarnosti zapletov upo$tevamo naslednje stopnje:

G0: Odsotnost zapletov ali akutni reverzibilni simptomi ali znaki, ki ne vplivajo
na potek nacrtovanega zdravljenja.

G1: Blagi zapleti so tisti, ki povzro¢ijo blago okvaro in lahko povzroéijo funkci-
onalne motnje.

G2: Zmerno izraZeni zapleti so tisti o¢itni simptomi in znaki, ki s svojo prisotno-
stjo ob&asno ali frajno motijo normalino funkcijo.

G3: Hudi zapleti:
(1) so akutni ali kronicni simptomi ali znaki, ki Ze sami zase ogroZajo Zivije-

nje ali pa so nastali zaradi zahtevanega zdravljenja.

(2) katerakoli trajna in huda okvara tkiva in/ali organa.

G4: O¢itna smrt kot posledica primarnega zdravljenja, zaradi zapletov zdrav-
ljenja ali pa nastopi kot zaplet pri zdravljenju komplikacij.
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Med zdravijenjem raka materniCnega vratu se zapleti pojavljajo na kozi, pre-
bavnem traktu, secilih ter spolnih organih. Na koZi in rodilih le redko zahtevajo
prekinitev zdravljenja, na sedilih in prebavilih pa so pogostejsi in veckrat zahte-
vajo ustrezen nacin zdravijenja.

Zapleti na Zilah, perifernih Zivcih in hematopoetskem tkivu so ve&inoma manj
izrazeni ali jih celo ne prepoznamo. Obicajno jih prekrivajo hujse izrazeni za-
pleti drugih tkiv in organov. Obgasno diagnosticiramo tudi spremembe na
kosteh kot posledico zdravljenja, najveckrat skupaj z napredujo€o recidivno
boleznijo ali v skiopu drugih zapletov. Najhujsi zaplet je radionekroza kosti s
sekvestracijo.

Kot dokaj pogost zaplet zdravijenja raka materniCnega vratu opisujejo tudi
limfedem spodnjih ekstremitet. Nekateri podatki ga navajajo celo v 23,4 od-
stotkih (2).

Zapleti na prebavnem traktu po zdravljenju RMV

Na debelem Crevesu se zapleti pojavljajo glede na zdravljenje, na kombinacije
nadina zdravljenja, pa tudi glede na stadij bolezni. Najpogosteje se pojavijo
zapleti v prvih dveh letih po zakljuCenem zdravljenju (3).

Po samo kirurSkem zdravljenju raka materniénega vratu je zapletov na

in HA in 10 — 15 odstotkov za stadija IIB in HI. Pri kombinaciji kirur§kega zdravl-
jenja in obsevanja pa je Stevilo zapletov odvisno od zaporedja nacinov zdravl-
jenja in odmerkov sevanja. Tako je pri kombinaciji preoperativnega obsevanja
in operaciji 11,6 odstotkov zapletov, pri ustrezni kombinaciji, upos$tevajog vsak
nacin zase, pa se je Stevilo zapletov zmanjSalo na &tiri odstotke (4).

Po radikalnem kirurSkem posegu z nadaljnjim pooperativnim obsevanjem je
zapletov 8e veg, saj jih v literaturi navajajo med 24 odstotkov (5) in 30 odstot-
kov (6). Po kombinaciji kurativnega obsevanja in nato 8e kirurSkega zdravlje-
nja navajajo do 18,6 odstotkov zapletov na danki (7).

Stopnjevanje zapletov zdravljenja RMV na prebavilih

1. Zapleti na danki

G1: (a) Katerikoli simptom akutnega proktitisa, ki prekine zdravljenje za ve¢
kot 10 odstotkov celotnega nacdrtovanega &asa zdravljenja ali traja vel
kot dva tedna po zaklju¢enem zdravijenju.

(b) Blaga ali ob&asna krvavitav iz danke z ali brez hiperemije sluznice
in/ali s pronicanjem krvi in/ali teleangiektazijami.

(c) Rektokela, ki ne potrebuje zdravijenja.
(d) Takoj$nja medoperativna poprava poskodbe.
(e) Pojav hemoroidov nastalih med zdravljenjem raka.
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G2: (a) Krvavitev iz danke, ki zahteva nadomes$&anje krvi in/ali hospitalizacijo.
(b) Bolegine ali tenezme zdruZene z nekroticno ulceracijo danke.
(c) Rektokela, ki jo je treba kirurSko zdraviti.
(d) Ozko, trakasto blato, zdruzeno s stenozo danke, dokazano z rek-
toskopijo ali irigografijo.
(e) Trajajoci simptomi ali znaki okvare danke, ki zahtevajo nacrtovano
in/ali dieteticno zdravljenje.

G3: (a) Rekto-vaginalna fistula.
(b) Krvavitev iz danke, ki zahteva kirurski poseg.
(c) Stenoza danke, ki zahteva kirur§ko zdravljenje.

G4: Smirt kot posledica zapletov.

2. Zapleti na sigmoidnem kelonu
G1: (a) ZozZitev svetline z blagim zaprtjem.

(b) Blaga ali obZasna krvavitev, za katero predpostavljamo, da izhaja iz
sigmoidnega kolona.

(c) Takojdnja medoperativna popravljiva poskodba.

G2: (a) Obgasne menjajoce se diareje in zaprtje s predpostavko vzroka v sig-
moidnem kolonu z ali brez trakastega blata.

(b) Krvavitev, za katero predpostavijamo, da je iz sigmoidnega kolona, in
zahteva nadomesS&anje krvi ali hospitalizacijo.

(c) Nekroti¢na ulceracija.

G3: (a) Sigmoidna fistula.
(b) Krvavitev iz sigmoidnega kolona, ki zahteva kirurski poseg.
(c) Obstrukcija sigmoidnega kolona, ki zahteva kirurski poseg.

G4: Smrt kot posledica zapletov zdravljenja.

Podobno stopnjevanje zapletov je tudi pri ostalih delih kolona. Med zdravije-
njem raka materni¢nega vratu se izrazijo podobni zapleti predvsem na ascen-
dentnem delu kolona ter cekumu, vendar jih le redko diagnosticiramo. Tudi
sicer se simptomi kolona prekrivajo obiCajno s hujSe izrazenimi znaki priza-
detosti danke ali sedil.

3. Zapleti na tankem érevesu

MozZne so medoperativne poskodbe, poskodbe predvsem zaklju€nega dela
ozkega érevesa med obsevanjem ali pa kot posledica kombinacije obeh nadi-
nov zdravijenja.
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G1: (a) Pooperativna stenoza, zdravljenje je konzervativno.
(b) Takoj$nja medoperativna popravljiva poskodba.
(c) Simptomi in znaki morebitne pozne poSkodbe brez znakov okvarjene
resorbcije.

G2: (a) Simptomi in znaki motene absorbcije, dokazane radiolosko in/ali bio-
kemiéno in ne zahtevajo kirurSkega posega.

(b) Klini¢na in/ali radiolo$ko dokazana prisotnost kroni¢ne obstrukcije, ki
pa ne zahteva kirurSkega posega,

(c) Katerikoli simptom ali znak, ki zahteva kirurSki poseg, s posleditno
normalno funkcijo &revesa in normalno aktivnostjo.

G3: (a) Kroni¢na obstrukcija in/ali motena absorbcija, ki se odraZa z zniZanjem
»performanse status-a« po Karnofskem na 40 odstotov ali manj (WHO
3,4) in/fali z izgubo telesne teZe vef kot za Eefrtino normalne.
(b) Katerikoli simptom ali znak, ki zahteva kirurSki poseg, ki pa ne privede
do normalne funkcije in/ali normalne aktivnosti.

G4: Smrt kot posledica zapletov.

Zapleti na rodilih

Med najpogostejsimi zapleti zdravijenja RMV na rodilih opaZamo zleplienje ali
celo zarastlo noznico. V prvem letu je obi¢ajno e moZno nozZnico razlepiti, v
drugem in tretjem letu po zaklju¢enem zdravljenju, ¢e se je bolnica obsevala in
po zdravljenju ni imela spolnih odnosov, noZnica zaraste. Popolnoma zarastla
noZnica ovira ginekologki pregled pri sledenju teh pacientk, onemogoca pre-
gled materniénega vratu in tudi onemogoga ocenjevanja stanja notranjih rodil.
Prav zaradi tega pozno odkrijemo poveéanje maternice kot posledico sero-
metre (nabiranje tekodine v materni¢ni votlini), hematometre (nabiranje krvi v
materniéni votlini) ali celo piometro, ¢e jo ne spremijajo splodni simptomi (zvi-
$ana telesna temperatura, mrzlica). Za prepreevanje zoZitve, zlepljenja ali ce-
lo zarai€anje noZnice je treba pacientkam svetovati, da so moZni normalni
spolni odnosi, &e je proces zazdravljen.

Francosko-italijanska priporogila za ocenjevanje zapletov po zdravijenju RMV
obravnavajo zaplete na maternici, noZnici in zunanjem spolovilu.

Stopnjevanje zapletov na rodilih

G1: (a) Katerikoli simptom vulvo-vaginitisa, ki prekine zdravljenje za vec kot 10
odstotkov nadrtovanega ¢asa zdravljenja ter traja ve€ kot dva tedna po
kon&anem zdravljenju.

(b) ZoZitev noZnice in/ali skraj8anje za polovico ali manj.
(c) Blaga dispareunia.
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(d) Asimptomatski edem noZnice in zunanjega spolovila z ali brez
teleangiektazij.

(e) Perforacija maternice ali piometra ali hematometra, ki ne zahtevajo
kirurSkega posega.
(f) Raztrganina noZnice, ki se da takoj popraviti.

G2: (a) ZoZitev noZnice in/ali skrajSanje za vet kot polovico.
{(b) Zmerna dispareunia.
(c) Edem zunanjega spolovila in/ali teleangiektazije in/ali fibroza.
(d)

d) Perforacija maternice ali piometra ali hematometra, ki zahtevajo
eksplorativno laparotomijo ali kirursko drenaZo.

(e) Ponavljajote se okuZbe noznice (infekcijski vaginitisi).

G3: (a) Popolna stenoza noZnice.
(b) Huda dispareunia.
(c) Nekroza zunanjega spolovila in/ali noZnice in/ali maternice.

(d) Peritonitis po zdravljenju ali perforacija uterusa, kar zahteva vedji
kirurski poseg.

G4: Smrt zaradi zapletov.

Mehka tkiva v medenici

Najbolj poznan zaplet na mehkih tkivih v mali medenici je fibroza oziroma braz-
gotinjenje. Ce fibroza ne povzroGa drugih zapletov (na mehurju, sec¢evodih),
pacientkam po navadi ne povzro¢a hujsih teZav. Vecinoma se pojavlja v dru-
gem do tretiem letu po zaklju¢enem zdravljenju RMV, Ce se pacientke obseva-
jo ali zdravijo s kombinacijo kirurSkega zdravljenja in obsevanja. PravoCasna
ugotovitev fibroze lahko ob ustreznih diagnosti¢nih postopkih odvme hude
ireverzibilne zaplete na secilih.

Stopnjevanje fibrotiénih procesov v mali medenici
G1: (a) Fibroza, ki je omejena na notranjo polovico enega ali obeh parametri-
jev.
(b) Absces v mali medenici ali hematom, ki se je spontano drenirai.

Fibroza predstavija verjetno najpogostejdi zaplet, ki ga neredko srecujemo
predvsem po kurativni in kombinirani radioterapiji RMV.

G2: (a) Fibroza, ki zajema najman] en parametrij do medenicne stene in/ali
asimptomatsko »zmrznjeno medenico (frozen pelvis)«.

(b) Medeni¢ni absces ali hematom, ki zahteva kirur§ko drenazo.
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G3: (a) Zmrznjena medenica (frozen pelvis) s simptomi.
(b) Peritonitis ali hematom, ki zahteva laparotomijo.

G4: Smrt kot posledica zapletov.

Zapleti na secilih po zdravijenju RMV

Med najpogostej$e zaplete na secilih po zdravljenju RMV uvr§Samo radiocisti-
tis ter stenoze seCevodov.

Radocistitis je radiacijski odgovor mehurja na ionizirajoe sevanje. Dejansko
gre za akutne ali kroni€ne spremembe, ki jih opazujemo na vseh strukturah
obsevanega mehurja. Akutne spremembe so najbolj izrazene na sluznici, kro-
ni¢ne pa tudi na ostalih strukturah stene mehurja.

Akutna reakcija, akutni radiocistitis se pojavi med obsevanjem ali takoj po za-
klju¢enem obsevanju. Stopnja akutne reakcije je odvisna od lokacije in razsir-
jenosti primarnega tumorja pri rakih mehurja, prav tako pa tudi od tehnike ob-
sevanja, kar zlasti velja za obsevanja rakov rodil pri Zenskah ter danke pri
obeh spolih.

Reakcija na sluznici mehurja se pojavi po dozi 20 do 30Gy. Sluznica je hipere-
miéna, pacient ima lahko dizuricne teZave (8). Pri nepravilnem rezimu pre-
hrane (zaginjene jedi, alkohol, kajenje) je reakcija hujSa ter se med nadalje-
vanjem obsevanja stopnjuje. Pri pravilni negi in higiensko dietetiénem rezimu
se reakcija ne stopnjuje do take mere, da bi bilo treba obsevanja prekiniti, kar
bi imelo neugodne radiobiolo$ke posledice (9). Pred radikalno radioterapijo pa
priporo¢ajo sanacijo uroinfekta (10).

Kroniéni radiocistitis je lahko zgodnji ali pozni. Nekateri predpostavljajo, da se
pozni radiocistitis, kar je Ze kroni¢na oblika, pojavi po dveh do treh letih in je
odvisen od stanja mehurja in okoliskih tkiv pred radioterapijo, velikosti obse-
valnega polja, tkiv in organov, zajetih v to polje ali polja, doze in frakcioniranja
doze ter celotnega Casa obsevanja (11,12).

Pri kroni¢nem radiocistitisu je sluznica mehurja atrofi¢na, ranljiva, z vidnimi po-
sameznimi teleangiektazijami, stena mehurja je fibrozirana. Tako je tudi kapa-
citeta mehurja zmanj$ana (vesica retracta).

Bolezenski znaki so izraZzeni s hematurijo, pogostim uriniranjem, v najhujsi ob-
liki pa s trajnim krvavenjem. Sami opazamo, da se hujSe hematurije manifesti-
rajo s skréenim mehurjem z vsemi posiedicami (stenoze setevodov) Sele po
ved letih. Kot pozni kroniéni zaplet obravnavamo tudi nekrozantni radocistitis,
ki se najveckrat konga s fistulo (veziko-vaginalna, rekto-vezikalna fistula).

Zelo hudi zapleti zaradi radioterapije se z uporabo modernih radioterapevtskinh
tehnik pojavljajo bolj redko. Viri navajajo signifikantno izrazene pozne kroni¢ne
radiocistitise pri petih odstotkih pacientk, ki so jih obsevalis 60 -85 Gyv6 -7
tednih na ves mehur, kar v 50 odstokih pa pri pacientih, ki so prejeli na podro¢-
je mehurja 75 Gy v 7,5 do 8 tednih, vendar pri obsevanju RMV redko dose-
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Zemo tako velike obsevalne odmerke (13). Ugotovili so, da je tveganje za na-
stanek najhujih zapletov na urotraktu po 20 letih po obsevaniju v 14,4 odstot-
kih (14).

Po zaklju€enem zdravijenju RMV je pomembno sledenje pacientk zaradi
posledic obsevanja mehurja, ker je pomembnejSa prevalenca zapletov za
kvaliteto Zivljenja kot sama incidenca. Objavljeni podatki o kvaliteti Zivljenja po
radioterapiji nakazujejo ohranjenost funkcije mehurja pacientov in pacientk ob
ohranjeni spolni funkciji v 40 odstotkih (15,16).

Stopnjevanje zapletov na mehurju in se¢nici

G1: (a) Katerikoli akutni simptomi cistitisa, ki prekinejo zdravijenje za ve¢ kot
10 odstotkov naértovanega ¢asa obsevanja ali trajajo veé kot 2 tedna
po zakliudenem zdravlienju.

(b) Blaga ali ob&asna hematurija z ali brez hiperemije sluznice in/ali
teleangiektazijami.

(c) Stresna inkontinenca, blaga in/ali obasna inkontinenca.

(d) Katerikoli simptomi ali znaki nenormalne funkcije mehurja, ki trajajo
ved kot dva tedna in manj kot Sest mesecev z rezidualnim volumnom
manj kot 100 ml in brez bakteriurije (>10 ) in/ali tiri ali manj epizodami
akutnega cistitisa letno.

(e) Cistokela, ki je ni treba zdraviti.
(f) Poskodba med operacijo, ki se takoj popravi.

(G2: (a) Hematurija, ki zahteva transfuzijo krvi in/ali hospitalizacijo in/ali intra-
vezikalno zdravljenje.

(b) Inkontinenca

(c) Katerikoli simptom ali znak nenormalne funkcije mehurja, ki traja ved
kot Sest meseceyv, ali rezidualni viumen, 100 mi ali veé z ali brez bak-
teriurije in/ali 8tiri ali ve¢ epizodami akutnega cistitisa letno.

(d) Takojdnja ali zgodnja pooperativna veziko-vaginaina fistula, ki se
popolnoma pozdravi, z normalno funkcijo po zdravljenju.

(e) Stenoza secnice, ki zahteva ponavljajoce se dilatacije.
(f) Cistokela, ki zahteva kirur$ki poseg.

(9) Trajna retenca urina, vzrok je v mehurju ali secnici in zahteva ob&asne
kateterizacije, ki trajajo najmanj en dan, ali manji kirurski poseg.

G3: (a) Hematurija, ki zahteva vedji kirurski poseg ali embolizacijo.
(b) Popolna inkontinenca.
(c) Trajna retenca urina, ki zahteva dolgotrajno kateterizacijo ali vedji
kirurSki poseg.
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(d) Zgodnja ali pozna veziko-vaginaina fistula s trajno anatomsko in/ali
funkcionalno okvaro.

(e) Stenoza secnice, ki zahteva kirurski poseg.

G4: Smrt kot posledica zapleta.

Zapleti na seéevodih po zdravljenju RMV

Zapleti na sedevodih po zdravljenju RMV se pojavijo po kirurSkem zdravljenju,
po obsevanju, najbolj pogosto pa po kombinaciji obeh nacinov zdravljenja.
Najpogostejsa je predvsem zoZitev (stenoza), ki je lahko enostranska ali pa na
obeh secevodih.

Fistule na se¢evodih so najveckrat posledica neprepoznane okvare seCevoda
med kirur§kim posegom.

NajhitrejSo in zanesljivo informacijo o morebitni prizadetosti seevoda dobimo
z izotopsko preiskavo (nefrografija). Spremembe na secevodih, ugotovljene z
nefrografijo, podrobneje diagnosticiramo $e z intravenozno ter retrogradno
pielografijo, z ultrazvodno preiskavo ter ra¢unalniSko tomografijo. Slednji sta
pomembni predvsem zaradi tega, ker lahko prikaZeta naravo procesa v mali
medenici, ki je vzrok za zozitev ali celo popolno zaporo seCevoda z vsemi
spremljajogimi posledicami.

Zdravljenje sprememb na seéevodih je bilo v glavnem kirurko, danes pa je
pomembna pri redevanju zapletov na seéevodih interventna radiologija. Z min-
imalnimi invazijskimi posegi je mogoge razresiti zoZitve ter tako bistveno
izbolj$ati kvaliteto Zivljenja.

Stopnjevanje zapletov na secevodih
G1: (a) Simptomi segil, zdruzeni z radioloSko potrjeno razsiritvijo seCevoda v
odsotnosti hidronefroze in ki traja ve¢ kot 8est mesecev.
(b) Takojnja medoperativna poprava po$kodbe seCevoda.

G2: (a) Takojsnja ali pozna pooperativna uretero-vaginalna fistula s $e ohra-
njeno funkcijo ledvice in zahteva takoj$en kirurski poseg.

(b) Stenoza seCevoda, ki zahteva takoj$en kirurski poseg in ohrani nepri-
zadeto ledvi¢no funkcijo.

G3: Uretero-vaginalina fistula (ali kombinirana uretero-vesiko-vaginaina fistula)
infali stenoza sefevoda s posleditno okvarjeno funkcijo ledvice, ali
privede do afunkcionalne ledvice, ki zahteva nefrektomijo ali pa trajno
nefrostomo.

G4: Smrt kot posledica zapletov zdravljenja RMV.
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Sekundarni malignomi kot posledica zdravljenja RMV

Podatki o vzniku drugega primarnega malignoma kot posledico obsevanja me-
denice so nasprotujo¢i (17). Tako so po podatkih danskega registra raka opa-
Zali med 24 970 pacientkami, zdravljenimi zaradi RMV v letih 1943 — 1982 e
minimalni porast drugih primarnih rakov na pljugih, Zelodcu, trebudni slinavki,
danki in mehurju (18). V obsezni $tudiji, izvedeni na Onkologkem inatitutu Ljub-
liana, ki je spremljala pojav drugih primarnih rakov pri bolnicah, obsevanih
zaradi RMV v Sloveniji v obdobju 1950-1990 in je zajela v $tudijo11.867 boinic,
so prav take potrdili domnevo, da v daljem obdobju opazovanija lahko ugoto-
vimo znagilno vecje tveganje pojava drugega primarnega raka (19). Po podat-
kih drugih avtorjev (20) pa niso opaZali pomembnega pove&anja $tevila drugih
primarnih rakov po zdravljenju RMV in endometrija z radioterapijo.
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PATQHISTOLOgKA KLASIFIKACIJA TUMORJEV
JAJCNIKOV

Snjezana Frkovi¢ Grazio

Priblizno dve tretjini vseh ovarijskih tumorjev zasledimo pri v Zenskah v repro-
duktivni dobi; 80-90% v obdobju med 20 in 65 letom starosti. Vedina (80 %) vseh
ovarijskih tumorjev je benignih in 60% od teh se pojavlja pri Zenskah, miajgih od
40 let. Nasprotno pa 80-90% malignih in mejno malignih epitelijskih tumorjev (ki
S0 hajpogostejsi maligni tumorji jajénika) diagnosticiramo pri zenskah, starejSih
od 40 let. Medtem ko je pri Zenski, mlaigi od 40 let, verietnost malianosti tumor-
ja jajénika priblizno 1:10, je ta verjetnost po 40. letu priblizno 1:3.

Klasifikacija in terminologija, ki ju uporabljamo v patologiji ovarijskih tumorjev,
sta dokaj zapieteni, za kar sta krivi predvsem dejstvi, da nam embriologija
gonad Se zmeraj ni povsem znana in da se histoloske znad&ilnosti Stevilnih
tumorjev jajénikov pogosto prekrivajo.

Danes uporabljamo standardno patohistologko klasifikacijo tumorjev jajénika,
ki sta jo oblikovali in sprejeli Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) in Med-
narodno zdruzenje ginekolodkih patologov (tabela 1). V tej klasifikaciji so tu-
morje, kadarkoli je bilo to mogode, poimenovali na osnovi tipa celic in njihove-
ga nacina rasti. Kontroverznim histogenetskim nazivom so se izogibali, izbrali
so Jih le v primerih, ko je bilo tak3no poimenovanje najbolj sprejemljivo. Zaradi
kompleksnosti in heterogenosti narave tumorjev jajénika je pomembno, da iz
imena tumorja razberemo njegovo sestavo. To je $e posebej pomembno npr. v
skupini germinativnih tumorjev.

Tabela 1. Patohistoloska klasifikacija tumorjev jajénika (SZO, 1973)
1. Tumorji povrhnjega epitelija-strome

1.1. Serozni

1.2. Mucinozni

1.3. Endometrioidni

1.4. Svetloceli¢ni

1.5. Prehodnoceliéni

1.6. Plos&atocelicni

1.7. Me8ani

1.8. Nediferencirani

2. Tumorji spolnega povezka in gonadne strome
2.1. Tumorji celic granuloze
2.2. Tumoriji iz skupine tekomal/fibroma
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2.3. Tumoriji Sertolijevih in stromalnih celic; androblastomi
2.4. Tumor spolnega povezka z anularnimi tubuli

2.5. Ginandroblastom

2.6. Neklasificirani tumorji

3. Tumoriji germinalnih celic

3.1. Disgerminom

3.2. Tumor rumenjakove vrecke
3.3. Embrionalni karcinom

3.4, Poliembriom

3.5. Horiokarcinom

3.6. Teratomi

3.7. Me&ani

Gonadoblastom
Tumorji rete ovarii

4,
5.
6. Mezotelijski tumoriji
7.

Tumorji nejasnega izvora in drugi tumoriji

Razen natangne doloditve histolo$kega tipa tumorja naj bi patohistoloski izvid
pri vecini malignih epitelijskih tumorjev jaj¢nika vseboval $e gradus oz. stop-
njo diferenciacije tumorja. Ceprav je dokazano, da gradus korelira s prognozo
in ima njegovo doloGanje v€asih terapevtske implikacije, jasno definiranih in
splo$no sprejetih kriterijev za gradiranje karcinomov jajénika ni. Ob tipu in gra-
dusu so dejavniki, ki so se v razlicnih Studijah izkazali kot mozni napovedni
dejavniki in ki jih lahko dolo€amo iz histoloskih vzorcev tumorja $e: DNA ploidi-
ja, delez celic v S-fazi, razli¢éne morfoloske znacilnosti tumorja (mitotski indeks,
volumski odstotek tumorskih celic, gostota, povrsina in oblika jeder tumorskih
celic), status hormonskih receptorjev, kariotip tumorskih celic ter spremembe v
ekspresiji razli¢nih onkogenov in tumorskih supresorskih genov, kot so HER-
2/neu, erbB-1, ras, myc, fms in p53. Rezultati $tudij, ki so raziskovale napoved-
ni pomen teh dejavnikov, so nekonkluzivni ali celo nasprotujogi, fo pa je raziog,
da — z iziemo DNA ploidije — njihovo dologanje ni del rutinske patohistoloske
preiskave.

Ker bi natanc¢en prikaz vseh histoloskih tipov ovarijskih tumorjev presegal okvir
pri¢ujoCega prispevka, se bomo v nadaljevanju omeijili le na najpogostejse.
Med tumorji jajénika so najpogostejsi tumorji povrhnjega epitelija: v to skupino
sodi 50-55% vseh tumorjev in kar 90% vseh malignih tumorjev.

Pri natan¢nejsi subklasifikaciji epitelijskih tumorjev, ki jo prikazuje tabela 2,
upostevamo:

— tip celic (serozni, mucinozni, endometrioidni, svetloceli¢ni, prehodnoceli¢ni
in skvamozni);

— relativno koli¢ino epitelijske in stromalne komponente (cistadenom, adenofi-
brom, cistadenofibrom);
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— lokacijo epitelijskih elementov (povrhnji, cisti¢ni ali oboje);
~ histoloski vzorec ras¢e in jedrne znacilinosti tumorskih celic, na osnovi kater-
ih opredelimo tumor kot benigen, mejno maligen ali maligen, tj. karcinom.

Tabela 2.

1. Tumoriji povrhnjega epitelija-strome
1.1. Serozni

1.1.1. benigni
1.1.1.1. cistadenom in papilarni cistadenom
1.1.1.2. povrhni papilom
1.1.1.3. adenofibrom in cistadenofibrom

1.1.2. mejno maligni
1.1.2.1. cisti€ni tumor in papilarni cisti¢ni tumor
1.1.2.2. povrhnii papilarni tumor
1.1.2.3. adenofibrom in cistadenofibrom

1.1.3. maligni
1.1.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.1.3.2. povrhnji papilarni adenokarcinom

1.1.3.3. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenokarcinofibrom in
cistadenokarcinofibrom)

1.2. Mucinozni (endocervikalni in intestinalni tip)

1.2.1. benigni

1.2.1.1. cistadenom

1.2.1.2. adenofibrom in cistadenofibrom
1.2.2. mejno maligni

1.2.2.1. cisti€ni tumor

1.2.2.2. adenofibrom in cistadenofibrom
1.2.3. maligni

1.2.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom

1.2.3.2. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenokarcinofibrom in
cistadenokarcinofibrom)

1.3. Endometrioidni
1.3.1. benigni
1.3.1.1. cistadenom
1.8.1.2. cistadenom s skvamozno diferenciacijo
1.3.1.3. adenofibrom in cistadenofibrom
1.3.1.4. adenofibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferenciacijo
1.3.2. mejno maligni
1.3.2.1. cisti€ni tumor
1.3.2.2. cisti¢ni tumor s skvamozno diferenciacijo
1.3.2.3. adenofibrom in cistadenofibrom
1.3.2.4. adenofibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferenciacijo
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1.3.3. maligni
1.3.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.3.3.2. adenokarcinom in cistadenokarcinom s skvamozno dlferenmacuo
1.3.3.3. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenokarcinofibrom in
cistadenokarcinofibrom)
1.3.3.4. maligni adenofibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferen-
ciacijo
1.3.4. epitelijsko-stromalni in stromalni
1.3.4.1. adenosarkom, homologni in heterologni
1.3.4.2. mezodermalni (Mdllerjev) meSani tumor (karcinosarkom), homo-
logni in heterologni
1.3.4.3. stromalni sarkom

1.4. Svetloceliéni
1.4.1.1. cistadenom
1.4.1.2. adenofibrom in cistadenofibrom

1.4.2. mejno maligni
1.4.2.1. cistini tumor
1.4.2.2. adenofibrom in cistadenofibrom

1.4.3. maligni
1.4.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.4.3.2. maligni adenofibrom in cistadenofibrom (adenckarcinofibrom in

cistadenokarcinofibrom)
1.5. Prehodnocelicni

1.5.1. Brennerjev tumor

1.5.2. mejno maligni Brennerjev tumor

1.5.3. maligni Brennerjev tumor

1.5.4. prehodnoceli¢ni karcinom (ne-Brennerjevega tipa)

1.6. Plosc¢atoceli¢ni

1.7. MeSani
1.7.1. benigni
1.7.2. mejno maligni
1.7.3. maligni

1.8. Nediferencirani karcinom

Najpogostejsi med epitelijskimi tumorji jajcnika so serozni (mednje sodi okrog
30 % vseh tumorjev), sledijo jim mucinozni (12-15 % vseh tumorjev). Drugi tipi
so razmeroma redki. Endometrioidni tumoriji predstavijajo skupno 2-4% vseh
tumorjev jajénika; manj od 1% vseh benignih, okrog 2-3% vseh mejno malignih
in le 10-20 % karcinomov je tega tipa. Svetlocelicni tumorji so izredno redki —
tega histolo&kega tipa je manj kot 1% mejno malignih in le 6% malignih epi-
telijskih tumorjev. Velika vecina prehodnoceli¢nih tumorjev, ki jih je med vsemi
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epitelijskimi tumorji samo 1-2%, je benignih; mejno malignih ali malignih je
med njimi le 3-5%.

Subklasifikacija, ki je pri epitelijskih tumorjih s kiiniCnega stalis¢a najpomem-
bnejéa, je delitev tumorjev na benigne, mejno maligne in maligne.

Prav na podrogju mejno malignih tumorjev jajénika je najvec nasprotujocih si
mnenj in neredenih vpradanj glede diagnosticnih kriterijev, napovednega po-
mena njihovih morfologkih znacilnosti in njihove terapije.

Mejno maligni tumorji so namreg tumorji, ki jih po morfoloskih znacilnostih uvr-
§&amo med jasno benigne in jasno maligne epitelijske tumorje doloCenega tipa
— kaZejo izrazitejSo proliferacijo kot benigni tumoriji (epitelijska hiperplazija,
nuklearna atipija in mitotska aktivnost), ne kaZejo pa destruktivne invazivne
rasti v stromo. Tudi po svojem biolodkem obnasanju sodijo ti tumorji nekam
vmes med benigne in maligne — v primerjavi z benignimi tumorji so agresiv-
nejdi, vendar manj agresivni kot karcinomi: ob diagnozi jih je vedji delez v niZjih
stadijih, preZivetie bolnic z mejno malignimi tumorji pa je bistveno bolj$e kot
preZivetje bolnic s karcinomi jajénika istega stadija. Medtem ko je v ¢asu dia-
gnoze v stadiju | 68% mejno malignih seroznih tumorjev in le 16% karcinomoy,
ie v stadiju Il oz. 1V le 21% oz .<1% mejno malignih in 55% 0z. 18% seroznih
karcinomov. Podobno je tudi pri mucinoznih tumorjih — v stadiju | je ob diagnozi
82% mejno malignih in 49% malignih, v stadiju Il oz. IV pa 10% oz. 2% mejno
malignih in 29% oz. 10% mucinoznih karcinomov. lzrazite so tudi za razlike
v prezivetju; medtem ko je petletno preZivetje bolnic s seroznim karcinomom
jajénika v stadiju | 76% in v stadiju Il le 25%, je preZivetje z mejno malignim
seroznim tumorjem stadija | ali 11l 90-95%. Nekoliko manjse so razlike v sku-
pini mucinoznih tumorjev — medtem, ko je petletno preZivetje bolnic z mejno
malignim mucinoznim tumorjem intestinalnega tipa stadija | 92% in stadija
Il 51%, je preZivetje bolnic z mucinoznim karcinomom istih stadijev 83% oz.
21%

Serozni tumorji

Med seroznimi tumorji je 60% benignih, 10% mejno malignih in 30% malignih,
tj. karcinomov.

Najvedje tezave v patohistoloski klasifikaciji se pojavijajo v skupini mejno ma-
lignih seroznih tumorjev in to predvsem pri oceni invazije (mikroinvazija, mejno
maligni tumor z mikroinvazivnim karcinomom, psevdoinvazija in/ali avioim-
plantat) in oceni tipa peritonealnih implantatov.

Za serozne mejno maligne tumorje je znadilna proliferacija kompleksnih Zlez in
papilarnih struktur, ki se pogosto invaginirajo ali avtoimplantirajo v stromo.
Nadvse pomembno je, da te spremembe logimo od invazivne komponente
malignega tumorja. Vazno je tudi, da mejno maligne serozne tumorje s fokalno
mikroinvazijo (diskretni fokusi tumorskih celic ali posami€ne atipicne epitelijske
celice v stromi, katerih povr§ina ne presega 10 mm?, ponavadi brez stromalne
reakcije), pri katerih je prognoza podobna kot pri seroznih mejno malignih
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tumorjih brez mikroinvazije, razlikujemo od mejno malignih seroznih tumorjey,
znotraj katerih je vzniknil mikroinvazivni karcinom. Zanj je znaéilna destruktiv-
na invazija strome z malignimi celicami, ki jo spremlja dezmoplasti¢na reakci-
ja.

Mejno maligni serozni tumorji se lahko — za razliko od benignih seroznih tumor-
jev — kljub neinvazivni ra&&i v tkivu jajCnika implantirajo na peritonej, oziroma
s0 povezani z obstojem neodvisnih fokusov primarne peritonealne neoplazije.
V obeh primerih je lahko ta peritonelna komponenta tumorja invazivne narave,
iziemno redko pa se mejno maligni serozni tumorji Sirijo limfogeno ali
hematogeno. Lahko reCemo, da je pri mejno malignih tumorijih jajénika v stadi-
ju Ihin 1l histolo8ka analiza peritoneainih implantatov tumorja pomembneja
kot analiza primarnega tumorja.

Peritonealne implantate najdemo pri seroznih mejno malignih tumorjih jajcnika
v 30-40%. Delimo jih na neinvazivne (pri katerih loimo epitelijske in dezmo-
plasti¢ne) ter invazivne (okrog 12% vseh primerov). Kriteriji za dolocanje tipa
implantatov so zapleteni, njihove morfoloSke znadilnosti pa se deloma prekri-
vajo, zato je v€asih diferencialna diagnoza teh lezij zelo tezavna. Ve $tudij
seroznih mejno malignih tumorjev s peritonealnimi implantati je pokazalo, da je
razlikovanje med invazivnimi in neinvazivnimi implantati kliniéno pomembno,
saj so tumorji s smrtnim izidom vedinoma povezani z obstojem invazivnih peri-
tonealnih implantatov (tabela 3):

Tabela 3.
umrli / neinvazivni umrli / invazivni
McCaughey 1984 2/13 4/5
Bell 1988 3/50 4/6
De Nictolis 1992 0/10 4/9
Seidman in Kurman 1996 1/51 2/3
Eichhorn 1999 0/15 2/3

V zadnjem &asu so se pojavile Studije, ki so pokazale, da obstaja znotraj sku-
pine seroznih mejno malignih tumorjev morfolosko definirana skupina tumor-
jev, ki je kljub neinvazivni ras&i povezana z agresivnejSim potekom bolezni. Za
to manj$o podskupino mejno malignih tumorjev je znailna mikropapilarna pro-
liferacija epitelija, ki mora po definiciji zajemati podrocje velikosti vsaj 5 mm?,
zanjo pa se je uveljavilo ime mikropapilarni serozni karcinomi. Obstajajo pa
tudi mnenja, da teh tumorjev kijub agresivnejsi naravi ne smemo enaéiti z in-
vazivnimi karcinomi, ker je dosedaj objavljeno Stevilo primerov majhno. Vse
bolnice s tem tipom tumorja v stadiju | so preZivele, bolezen se je velinoma
ponovila le pri bolnicah z invazivnimi peritonealnimi implantati, ki so Ze sami po
sebi neugoden napovedni dejavnik. Po drugi strani je res tudi to, da je v skupi-
ni mikropapilarnih seroznih karcinomov delez tumorjev z invazivnimi perito-
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nealnimi implantati in deleZ primerov, v katerih najdemo invazijo v stromo, vi§ji
kot pri drugih mejno malignih seroznih tumorjih.

Na osnovi rezultatov obseZne klinicne $tudije napredovalih mejno malignih
seroznih tumorjev jajénika sta Seidman in Kurman celo predlagala, naj bi sku-
pino mejno malignih tumorjev razdelili na benigne in maligne. V benigno skupi-
no, ki sta jo poimenovala atipiéni proliferativni serozni tumorji, naj bi uvrstili ti-
pitne mejno maligne tumorje, tudi ¢e imajo neinvazivne peritonealne implan-
tate. V maligno skupino, za katero menita, da bi jo bilo treba klasificirati in
zdraviti kot karcinome, naj bi uvrstili mejno maligne tumorje z invazivnimi peri-
tonealnimi implantati in/ali mikropapilarnim vzorcem rasti.

Mucinozni tumorji

Med mucinoznimi tumoriji jajénika je 75% benignih, 10% mejno malignih in
15% malignih.

Mucinozne mejno maligne in maligne tumorje delimo glede na histoloski tip
celic na intestinalni in endocervikalni tip. Tumorji intestinalnega tipa so pogo-
stejsi.

Ceprav se mejno maligni in maligni mucinozni tumoriji, podobno kot serozni,
najpogosteje pojavljajo pri starejsih Zenskah (povpre¢na starost 51-54 let), so,
v primerjavi z analognimi seroznimi tumorji, pogostnej8i pri miajdih Zenskah.
Mucinozni tumorji so lahko zdruzeni z dermoidno cisto, Brennerjevim tumo-
riem ali mucinoznim tumorjem v drugem organu (vrat maternice ali slepic). To
so tumorji, ki so med ne-endokrinimi tumoriji jajénika najpogosteje povezani s
hormonskimi manifestacijami.

Za razliko od mejno malignih seroznih tumorjev so mucinozni mejno maligni tu-
morji makroskopsko povsem podobni benignim tumorjem. Ponavadi so veliki
(povprecéna velikost je 19 cm), zato jih je treba izdatno vzor€iti, saj so lahko fo-
kusi eptelijske proliferacije in invazije omejeni le na redka mikroskopska Zari-
§Ca.

Histolosko razlikovanje med mejno malignimi in malignimi mucinoznimi tumo-
rji jajénika je tezavno in vse od uvedbe kategorije mejno malignih tumorjev v
zgodnjih sedemdesetih letih je na tem podroc¢ju veliko nasprotujo¢ih si mnenj.
Klasifikacija SZO kot edini kriterij za razlikovanje mejno malignih od malignih
mucinoznih tumorjev navaja odsotnost destruktivne infiltrativne tumorske rasti
(stromalne invazije), ob tem pa natanénih kriterijev za diagnozo invazije ne po-
daja, &eprav ni dvoma, da je opredelitev, ali gre za invazijo ali ne, pri mucino-
znih tumorjin 8e tezja kot pri seroznih. Da bi razresili ta problem, sta Hart in
Norris predlagala, da neinvazivni karcinom diagnosticiramo takrat, ko epitelij-
ska stratifikacija presega &tiri sloje celic, kasneje pa je temu je Hart dodal Se
citologke in arhitekturne kriterije, ki podpirajo diagnozo neinvazivnega karcino-
ma (citologke atipije, kribriformni vzorec, solidne celularne papile brez fibro-
vaskularne sredice). Z upostevanjem teh kriterijev naj bi uspedno razlikovali
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med mejno malignimi mucinoznimi fumorji intestinalnega tipa, ki imajo izredno
ugodno prognozo (96% 10-letno prezivetje pri tumorjih v stadiju 1), in mucino-
znimi karcinomi, katerih prezivetje v istem stadiju je bilo 67%. Hartovi in Nor-
risovi kriteriji so se uveljavili predvsem v ZDA, v Evropi pa so Se zmeraj uposte-
vali le kriterije klasifikacije SZO. Primerjaine $tudije uporabnosti obeh kiasi-
fikacij klinicnega pomena Hartovih in Norrisovih kriterijev niso potrdile, termin
intraepitelijski karcinom (tumor brez invazije, z izrazito epitelijsko proliferacijo
in citoloSkimi atipijami) pa je bil v klasifikaciji mucinoznih tumorjev dodan kot
podtip mejno malignega tumorja.

V mucinoznih mejno malignih tumorjih lahko najdemo fokuse mikroinvazije, ki
so definirani kot fokusi ali skupine atipiénih celic v reaktivni stromi, ki ne pre-
segajo velikosti 10 mm?. Njihov pomen ni povsem jasen, saj je $tevilo taksnih
tumorjev, ki so bili vklju€eni v klini¢nopatolodke Studije, majhno.

Neenotnost v subkiasifikaciji mucinoznih tumorjev je verjetno najpomembnejsi
razlog za to, da podatki o petletnem preZivetju boinic z mucinoznimi tumorji v
razli¢nih Studijah izrazito variirajo: za mejno maligne mucinozne tumorje stadi-
ja | od 86% do 100%, za napredovale tumorje istega tipa od 40% do 50%, za
mucinozne karcinome stadija | od 60% do 72%, za napredovale karcinome pa
manj kot 10%.

Vecina mejno malignih mucinoznih tumorjev jajénika je omejenih na en ali oba
jajénika (82%), v stadiju Il, lll ali 1V jih je le 6%, 10% in 2%. Obratno velja za
mucinozne karcinome, med katerimi jih je v stadiju | le 49%, v stadiju U, IIl ali
IV pa 11%, 29% in 10%. Veclina mejno malignih mucinoznih tumorjev jajénika
v napredovalem stadiju je povezanih s prevdomiksomom peritoneja — gre za
stanje, ko najdemo v abdomnu bolnic obilne gelatinozne mukoidne mase,
pomesane z redkimi epitelijskimi celicami. Zanimivo je, da v vsaj 60% teh pri-
merov najdemo podobno mucinozno lezijo tudi v slepicu. Medtem, ko je v&asih
za sinhrone mucinozne tumorje jajénika in slepita veljalo preprianje, da gre
za dve medsebojno neodvisni primarni neoplazmi, danes previaduje mnenje,
da so v teh primerih tumorji jajénika — Ceprav so praviloma dosti vecji kot
tumorji slepi¢a — sekundarni. Avtorji, ki zagovarjajo teorijo o sekundarni naravi
mucinoznih tumorjev jajcnika, menijo, da lahko sekundarno naravo mucino-
znega tumorja jacnika, ki ga spremija psevdomiksom peritoneja, izklju¢imo le
takrat, ko v reseciranem in histolodko adekvatno pregledanem slepiu ne naj-
demo tumorja.

Ce najdemo v jajéniku jasen invazivni mucinozni karcinom, je treba ugotoviti,
ali gre za primarni tumor jajénika ali za metastatski tumor, katerega izvor je naj-
pogosteje v gastrointestinalnem traktu. V diferencialni diagnostiki, ki je lahko
teZavna, nam poleg histoloskih znacilnosti pomagata tudi dejstvi, da so meta-
statski tumorji pogosteje bilateraini in obi¢ajno manjsi kot primarni.

Ceprav na $tevilna vpraganja s podrogja mucinoznih tumorjev jajénika $e ne
poznamo dokonénih odgovorov, lahko sodobna spoznanja strnemo v nasled-
njih ugotovitvah (Hoerl & Hart, Riopel et al):
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Unilateralni tumorji, omejeni na jajénik, so skoraj vedno benigni ali mejno
maligni; tudi &e v slednjih najdemo podrocja neinvazivnega ali mikroinvazi-
vhega karcinoma, je njihova prognoza $e vedno odliéna (preZivetje nad
95%).

Pri bilateralnih tumorjih je verjetnost, da gre za metastatski ali primarni kar-
cinom, bistveno vedja, zato je treba natanc¢no doloditi razSirjenost bolezni in
tumor izdatno vzorditi. Na moznost metastatskega tumorja je treba misliti
zlasti pri tumorjih, manj§ih od 10 cm.

Tumorii, ki so se razsirili zunaj jajénika, niso mejno maligni mucinozni tumor-
ji, temvecd karcinomi. Prisotnost mucinoznega ascitesa oz. psevdomiksoma
peritoneja govori za moznost primarnega mucinoznega tumorja slepica, ki
ga je treba odstraniti in v celoti histolosko pregledati.

Primarni mucinozni karcinomi jajénika so redki, njihova prognoza je v stadi-
ju odliéna (prezivetje okrog 90%), v napredovalih stadijih pa bistveno slab-
sa.
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SMERNICE ZA KIRURglv(O ZDRAVLJENJE
BOLNIC 7Z RAKOM JAJCNIKOV

Ale§ Vaksel;

Pri bolnicah z rakom jajénikov je kirurdki poseg temelj vsem nadaljnim postop-
kom pri zdravljenju raka jajénikov.

Pri zgodnijih stadijih bolezni je namen posega poleg odstranitve tumorsko
spremenjenega enega ali obeh jajénikov tudi totna postavitev stadija bole-
zni (staging). Ce ocenjujemo stadij bolezni le makroskopsko, je ocena napac-
na v eni tretjini primerov, zato so predpisani to¢no dologeni diagnostiéni po-
stopki.

Pri napredovalih stadijih bolezni je osnovni namen kirurskega posega, poleg
toéne histolodke diagnoze, predvsem citoreduktivna operacija, to je kirur8ko
zmanj$anje tumorske mase na minimum, s tem doseZemo boljsi odgovor na
postoperativno kemoterapijo in vecje moznosti za prezZivetje bolnic.

Pravila za klasifikacijo in postavitev stadija (staging operativni poseg):
¢ spodnja in srednja mediana laparotomija

e histoloska potrditev bolezni (obvezna intraoperativna diagnoza po metodi
zaledenelega reza)

e citologki pregled proste teko&ine v abdomnu, ascitesa ali izpirka trebusne
votline, e prosta tekocina ni prisotna

e ekstrafasciaina histerekiomija z obojnimi adneksi

e infrakoli¢na omentektomija

« biopsija vseh suspektnih mest parietalnega ali visceralnega peritoneja
e bris diafragme za citolo$ki pregled

e slepe biopsije peritoneja v Retzijevem in Douglasovem prostoru, levo in
desno parakoli¢no (vsaj dve na vsaki strani)

e selektivna ali sampling pelvicna limfadenektomija na strani tumorja in selek-
tivna paraaortna limfadenektomija (odstranimo tipno povecane bezgavke)

Kirurski postopki pri napredovali bolezni (debulking operativni poseg):

e spodnja in srednja laparotomija, ki jo lahko podaljsamo

e histerektomija z obojnimi adneksi

e odstranitev v karcinomsko plodéo spremenjenega omentuma, po potrebi tudi
gastrokoli¢nega ligamenta

101



e odstranitev vseh vedgjih metastaz po trebuhu, premer najvecCjega tumorja, ki
ostane naj ne bi bil vedji od 1 cm, moZne so tudi resekcije Crevesja in delne
odstranitve peritoneja

Pri naCrtovanju kirurSkega posega so bistveni klini¢ni podatki, po katerih lahko
predvidevamo, da gre za sumljivo maligno bolezen:

e starost bolnice

eventuelna bilaterainost tumorjev

e izvid vaginalnega UZ pregleda

e prisotnost proste tekocine v Douglasovem prostoru

e tumorski marker (negativen ne izklju€uje maligne bolezni)
e fiksirana ali solidna masa v mali medenici

Pri klini¢no evidentni maligni bolezni, potrjenem masivnem malignem ascitesu
in fiksirani masi v mali medenici se raje izognemo laparotomiji, ki bi imela le
diagnostiCen namen (ekplorativni laparotomiji), pri takih bolnicah naredimo
diagnosti¢no laparoskopijo, z njo dobimo tudi material za histolo$ko preiskavo
in postavimo stadij bolezni.

Zdravljenje zaénemo z neoadjuvantno kemoterapijo, po 2 do 4 ciklusih kemo-
terapije sledi kirurSki poseg kot pri napredovali bolezni, imenujemo ga inter-
valni citoreduktivni kirurdki poseg. Temu nato sledi nadaljevanje zdravlje-
nja s kemoterapijo.

Rutinsko second look operativnih posegov pri zdravljenju karcinomov jaj¢nikov
ne delamo ved. To so bili kirurski posegi po kon¢anem primarnem zdravljenju
(kirurgiji in kemoterapiji) ovarijskih karcinomov, lahko laparoskopski ali z od-
prtim pristopom z namenom ugotavljanja ucinka primarnega zdravijenja.

Second look posegi se lahko 3e uporabljajo, vendar izkljuno v Studijske na-
mene.

Pri ponovitvah bolezni se lahko izjemoma odlo€imo tudi za kirur§ko odstranitev
recidiva bolezni, takrat, ko z neinvazivnimi diagnosti¢nimi postopki ugotovimo
ponovitev bolezni le na eni lokaciji.

V terminalnih stadijih bolezni pridejo v postev palativni kirur$ki posedgi, pred-
vsem reSevanje zapor &revesja, v prvi vrsti prednaravni anus ali entero-
enteroanastomoze za premostitev mehanskih zapor &revesja. Pri recidivih bo-
lezni, Kjer je v ospredju stalno nabiranje ascitesa, pa naredimo trajno drenazo
ascitesa z fiksacijo drena v trebudno votlino in s tem nemoteno odtekanje
ascitesa.
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SISTEMSKO ZDRAVLJ ENJE TUMORJEV
JAJCNIKOV

Olga Cerar

Uvod

lgpitelijski ovarijski karcinomi predstavijajo drugi najpogostejsi ginekoloski rak.
8e vedno ni primernega screeninga in tako v svetu kot pri nas, vecino primerov
(ved ko dve tretjini) odkrivamo v napredovalem stadiju FIGO Il in V.

Vetino epitelijskih rakov jajénikov danes zdravimo s kombiniranim zdravije-
njem — s kirurgijo in kemoterapijo; standardno je zacetno zdravljenje s kirurgi-
jo, kateri sledi sistemsko zdravlienje.

Po podatkih FIGO Annual Report, se je petletno preZivetje glede na obdobje
1958 do 1962 — 26.8 odstotka zviSalo na 48,4 odstotka v primerjavi z obdob-
jem 1993 do 1995.

Ti odstotki zvidanja petletnega preZivetja so bili moZni z razvojem Kirurgije in
seveda z uvajanjem citostatikov v primarno zdravljenje tumorjev jajénikov.

Po dosedanjih izkuénjah je kemoterapija, ki vsebuje preparate platine bolj$a
od kemoterapija brez teh preparatov. Kombinacije, ki vsebujejo cispiatin, so
zaenkrat pokazale bolj$e rezultate od monokemoterapije. Pri zdravljenju ova-
rijskih karcinomov sta cisplatin in karboplatin enako ucdinkovita.

V zadnjih letih je odkrit nov citostatik paclitaxel. Uveden je v primarno zdrav-
lienje tumorjev jajénikov potem, ko so tudije pokazale njegovo uginkovitost pri
recidivnem ovarijskem karcinomu. Po prvi $tudiji GOG-111, je sledila evrop-
sko- kanadska $tudija, ki je potrdila, da z uporabo paclitaxela v primarnem
zdravljenju, pri stadiju obolenja Il in 1V podalj$a prezZivetje za priblizno 12 me-
secev.

Smernice za zdravljenje ovarijskih karcinomov (ESMO GUIDELINES)

ZGODNJI STADIJL:
- stadij FIGO L.A.B., dobro diferenciran; samo kirurgija

— stadij FIGO 1.A.B., slabo diferenciran, svetloceliCni in FIGO stadij I.C.; kirur-
giji sledi adjuvantna kemoterapija

— stadij FIGO ILA; kirurgiji sledi kemoterapija
— Kemoterapija — dve opciji: karboplatin (ali cisplatin) + paclitaxel na tri tedne
gest ciklusov ali karboplatin AUC 5 ali 6, na 3 tedne 6 ciklusov.
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NAPREDOVALI STADIJI:

- stadij FIGO II.B., 11.C., Ill.; kirurgiji z namenom dimboljSe citoredukcije ali
¢immanj$ega ostanka sledi kemoterapija.

— karboplatin + paclitaxel na tri tedne Sest cikiusov, oz. cisplatin + paclitaxel na
tri tedne Sest ciklusov. Ce ni moZna maksimalna citoredukcija, priporoéamo
intervalno kirurgijo, ki sledi kemoterapiji. Predvideni so trije do $tiri ciklusi
pred definitivnim kirurdkim posegom,

— stadij FIGO IV.; bolnice z dobrim stanjem zmogljivosti, s plevralnim izlivom
ali volumsko majhno metastazo izven abdomna, se zdravijo s sistemsko ke-
moterapijo kot FIGO Ill. obolenja.

Sistemsko zdravljenje recidivnih ovarijskih tumorjev

Epitelijski rak jajénikov je kemosenzibilna bolezen. Na primarno zdravljenje je
odgovor prakticno skoraj 85 odstoten, pri manjSem Stevilu bolnic opazimo
napredovanje bolezni med primarnim zdravljenjem. Zal pa je to tudi bolezen,
kjer zelo pogosto belezimo recidiv. Recidivni ovarijski tumor je po pravilu neo-
zdravljiva bolezen, v postev pride sistemsko zdravljenje, ker lahko $e vedno s
citostatiki doseZemo pogosto delne pa tudi popoine odgovore.

Izbor citostatikov, trajanje in nadin zdravljenja je v teh primerih odvisen od sta-
nja zmogljivosti bolnic, intervala med primarnim zdravljenjem in ponovitvijo
bolezni in od simptomoy, ki jih ima bolnica zaradi ponovljene bolezni.

Zaljucek

Kljub izbolj8anju petletnega prezivetja zaradi boljSih diagnosti¢nih postopkov,
razvoja kirurgije in sistemskega zdravljenja v zadnjih tridesetih letih, ostaja
ovarijski karcinom 8e vedno najpogostejsi vzrok smrtnosti pri ginekoloskih
rakih.

Pri sistemskem zdravljenju so trajanje, intenziteta zdravljenja ter vkljuCevanje
8e drugih citostatikov, ne le karboplatina in paclitaxela, predmet $tudijske ob-
delave, prav tako pa je vloga intraperitonealnega zdravljenja s citostatiki in
tako imenovanega konsolidacijskega zdravljenja po kemoterapiji I. reda vpra-
Sljiva.
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ODKRIVANJE RAKA JAJ CNIKOV IN VLOGA
SPLOSNEGA ZDRAVNIKA

Vida StrZzinar

Ceprav je dele? raka jajénikov le tiri odstoten in incidenca 17/100 000, je kot
vzrok smrti zaradi raka pri Zenskah na Cetrtem mestu. Ta bolezen je med
ginekoloskimi raki najbolj smrtonosna.

Za tako maligen potek bolezni sta dva vzroka:

1. Prvi vzrok je prepozno odkrita bolezen saj tri Cetrine bolnic pride prvi¢ k
zdravniku, ko je rak v Il ali IV. stadiju bolezni. Te bolnice imajo manj kot 20
odstotkov moznosti, da prezivijo pet let.

Zenske prepozno obiséejo ginekologa iz dveh razlogov:

— Prvi€, zgodnja faza bolezni je atipiCna. Jaj¢niki leZijo na dnu medenice in
zato ostane povecanje njihovega volumna precej ¢asa neopazeno. Zen-
ski v vecini primerov ne povzrocajo tezav.

~ Drugi¢, razsoj bolezni je zelo hiter. Po sinhroni teoriji rak so¢asno vznikne
na jajénikih in na peritoneju. Epitelij jajénikov je mezodermalnega izvora,
kot mezotelij peritoneja, in ista noksa povzroc¢i maligno tranasformacijo
genoma epitelijskih celic jaj¢nikov in peritoneja Druga teorija je implan-
tacijska in po njej se maligne celice s povrsine jajénikov razsujejo v pro-
sto trebudno votlino in tumorji zrastejo po implantaciji.

2. Drugi vzrok visoke smrtnosti je zelo zahtevna kirurgija. Danes vemo, da
imajo bolnice z razsirjenim rakom jajénikov ve¢ kot 50 odstotkov moZnosti
za petletno prezZivetje, e je kirurg uspel odstraniti praktiéno vso tumorsko
maso in je skupni ostanek bolezni manji od 1 g (1 cm?®). Pri ostanku veg kot
2 cm so mozZnosti preZivetja okrog 15 odstotkov. V stadiju Il in IV je rak raz-
sut po trebudni votlini, zato je kirurSki poseg obsezen. Poleg ginekoloskih
organov je potrebno resecirati dele ¢revesja in retroperitonalne bezgavke.
Bolnice z rakom jajénikov zato napotimo v center, ki je usposobljen za
taksno kirur§ko zdravljenje.

Po operaciji sledi citostatko zdravijenje (kemoterapija). Obseg zdravljenja je
odvisen od stadija bolezni in uspesnosti kirurSke resekcije ali t.im. citoredukcije.

Kaks$ne so moZnosti za zgodnje odkrivanje raka jajénikov?

Redni ginekoloski pregledi so pomemben del presejanja raka na materni¢nem
vratu, k zgodnjemu odkrivanju raka jajénikov pa ne prispevajo.
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V letu dni zboli ena od 2500 Zensk; 80 odstotkov teh Zensk je v pomenopavzal-
nem obdobju. Presejanje bi torej bilo umestno po 50. letu starosti.

V Angliji poteka trenutno najobseznej$a Studija presejanja karcinoma jajéni-
kov, ki zajema 200.000 Zensk po menopavzi, asimptomatskih prostovoljk. Pre-
sejanje je zasnovano multimodalno, z upostevnjem izvida vaginalne ultra-
zvocne preiskave in vrednotenjem Ca 125. Po dosedanjih rezultatih takdno
presejanje omogo&a znizanje umrljivosti bolnic za 30 odstotkov. Studija bo
pujasnila, katero cilino populacijo je treba zajeti in ali je presejanje z vidika
javnega zdravstva upravieno glede ekonomi¢nosti, morbiditete in sprejemlji-
vosti za zenske.

Kaj lahko danes storimo pri nas?

V Sioveniji smo omeijeni na odkrivanie raka pri Zenskah, ki imajo simptome te
bolezni. K zgodnej$emu odkrivanju bi pripomogla Ze vedja obvesdenost Zensk,
zato je Drustvo za boj proti raku izdalo zloZenko Kaj moram vedeti o raku
JajCnikov. Te zloZenke so na voljo vsem in bi sodile v Sakalnice zdravnidkih
ordinacij. Opozarjajo na nespecificne simptome, kot so:

1. dolgotrajno nelagodje v spodnjem delu trebuha

. obCutek napetosti in napihnjenost trebuha

. nejasne bolecine, ki trajajo dalj$e obdobje

. motnje pri odvajanju urina (pogoste mikcije, obcutek pritiska na mehur)
. motnje pri odvajanja blata (zaprtje, driske)

oo WwN

Kasni simptomi so mo&no povedanje obsega trebuha zaradi ascitesa ali tumor-
ske mase in / ali hujSanje, bruhanje, ileus.

Kaksna je vloga izbranega splo$nega zdravnika pri edkrivanju zgodnjih
oblik raka jajénikov?

Nas3 cilj je odkriti bolezen v &im zgodnejsi fazi. Prvi pogoj je, da Zenska z ne-
specifiénimi simptomi poi§e pomog, drugi pa, da izbrani zdravnik pomisli na
moznost, da ima bolnica rak ja¢nikov.

Bolnici je treba prisluhniti in nato narediti usmerjeno anamnezo, saj le dobra
anamneza vodi do prave diagnoze.

Po sploSnem pregledu je bolnico treba posiati h ginekologu, tudi ¢e bolnica
pove, da je bila nedavno pregledana. Ginekolog poleg ginekoloskega pregle-
da, ki je pogosto v mejah normale, naredi vaginaino ultrazvoc¢no preiskavo in
odvzame kri za tumorski oznagevalec Ca 125, ki ima diagnosti¢no vrednost le
v pomenopavzalnem obdobju. Nizka vrednost oznacevalca ne izkljucuje raka
jajénikov, saj je Ca 125 pri 40 odstotkih bolnic v zgodnjem stadiju raka pod ref-
erencno vrednostjo.
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Pri mlajsih Zenskah je Ca 125 zaradi ovulacij lahko poviSan. Pri teh Zenskah je
rodbinska anamneza, poleg ultrazvoka, pomemben napovedni dejavnik pri og-
krivanju familiarnega raka jajénikov. Ta rak je povezan z geni BRCA-1 in
BRCA-2 in prizadene najveckrat mlaj$e Zenske pred menopavzo.

Njegov deleZ med raki jajénikov je 4-7 odstoten; pri nas zboli priblizno deset
bolnic tetno. Na familiarni rak jajénikov pomislimo, ¢e je ve¢ sorodnic prve lini-
je zbolelo za rakom dojke ali rakom jajénikov. Tudi v Sloveniji Ze imamo genet-
sko svetovanje in izdelana pravila, kdaj je treba sorodnice obolelih napotiti v
ambulanto za genetsko svetovanje.

Zakljucki
1. Rak jajénikov zdravimo uspesno le v zgodniji fazi.

2. Dobrega presejanja $e nimamo, model presejanja je v poskusni fazi.

3. V zgodnji fazi bolezni imajo bolnice zelo neznacilne in slabo razpoznavne
simptome, zato je glavna naloga zdravstvene sluZbe pouciti Zenske o raku
jajénikov.

4. Splosni zdravniki naj bi prepoznavali visoko ogroZeno populacijo s famil-
iarnim rakom jajénikov in te Zenske napotili v genetsko posvetovalnico.

5. Zenske z neznacilnimi trebusnimi teZavami je treba obvezno poslati na
ginekologki pregled z napotno diagnozo: Sum na rak jajcnikov in oznako
Nujno!

6. Dologanje tumorskega oznacevalca Ca 125 brez ginekoloSkega pregleda in
brez vaginalne ultrazvogne preiskave je neumestno in 8kodljivo, ker povzro-
¢a nepotrebno paniko.
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PRAKTICNI NAPOTKI ZA GENETSKO
SVETOVANJE: RAK JAJCNIKOV IN DOJK

Marjetka Ursi¢ Vr§éaj, Nikola Besi¢, Marko Hocevar,
Cvetka Bilban Jakopin, Mateja Krajc, Janez Zgajnar,
Katarina Lokar

Uvod

Ze dolgo je znano, da je v nekaterih druZinah pogostej8e zbolevanje zaradi
dolo&enih vrst raka. Onkolo$ka genetika je v zadnjem desetietju doZivela velik
razvoj, predvsem na podrocju dednega raka dojk in jajénikov. Po dosedanjih
podatkih povezujemo z nastankom dednega raka dojk in jajCnikov prirojene
mutacije genov BRCA 1 in 2.

Gen BRCA 1 je bil odkrit prvi, leta 1995 in leto dni kasneje drugi gen, BRCA 2.
Kratice BRCA so zaletnice angle$kega izraza »breast cancer gene«. Gen
BRCA 1 leZi na kromosomu 17 in BRCA 2 na kromosomu 13. Oba gena sodi-
ta v skupino t.i. tumorskih zaviralcev ali supresorskih genov. Najpomembnejsa
naloga genov BRCA 1 in 2 je prepretevati okvare genoma, saj domnevamo,
da je prav obseznej$a okvara genoma vzrok za nastanek karcinomske celice.
Pri dedno Ze okvarjenih, mutiranih genih — zaradi okvarjene ene kopije, pode-
dovane od o&eta ali matere — je zato nastanek karcinomsko spremenjenih celic
jajénikov ali dojke verjetnejsi (pogostej$i) in hitrej8i (pri mlajsih bolnicah). Ker je
vzrok za nastanek raka dojk in jajénikov mutacija istih genov, BRCA 11in 2, in
geprav Zelimo poudariti dedni rak jaj¢nikov, pa obeh bolezni ne smemo obra-
vhavati lo¢eno.

Dedni rak jajénikov

OgroZenost za rak jajénikov je med Zenskami v splodni populaciji en do dva
odstotka, kar pomeni, da bosta od stotih Zensk zboleli zaradi raka jaj¢nikov
ena do dve Zenski. DruZinska obremenjenost z rakom jajénikov je eden od naj-
pomembnejsih dejavnikov tveganja (slika 1). Pri Zenski, pri kateri je ena od
sorodnic prvega reda (mati, sestra, h¢i) imela raka jajénikov, je tveganje za
nastanek raka jajénikov trikrat vecje. V kolikor je teh bliznjih sorodnic z rakom
jajénikov vet pa je tveganje 3e vedje. Podatek, da je v dologeni druzini za ra-
kom jajénikov zbolelo ve& Zensk, predvsem sorodnic prvega reda, kaZe na
veliko verjetnost genetske okvare — mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2. Ven-
dar pa druZinska obremenjenost z rakom jajénikov sama po sebi $e ne pomeni
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prisotnosti mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 v dologeni druzini. Mutacije
genov BRCA 1 in BRCA 2 so redke, odkrijemo jih le pri priblizno petih odstotk-
ih bolnic. Vsi ostali primeri so, ali povezani z mutacijami danes neznanih
genov, najverjetneje pa sporaditni. Tovrstna vpradanja so vse pogostej$a,
pravilna razlaga in podajanje podatkov, ustrezni nasveti in napotitev v genet-
sko posvetovalnico pa toliko bolj pomembni.

Ogrozenost, da bo Zenska, nositka mutiranega gena BRCA 1 ali BRCA 2, do
scdemdesetega leta starosti zbolela zaradi raka jajénikov je med 16-65
odstotkov: v primeru mutiranega gena BRCA 1 30-40 odstotkov in BRCA 2 —
20 odstotkov. Kako velika je ogrozenost za rak jajénikov v primeru mutacije
genov BRCA 1 ali BRCA 2, najbolje ponazori podatek, ki smo ga Ze omenili —
le en do dva odstotka med Zenskami v splo$ni populadciji.

Dedni rak deik in drugi dedni raki

Domnevamo, da je dednih rakov dojke le okoli 5-10 odstotkov, ki so najvetkrat
posledica mutacij genov BRCA1 in BRCA 2 in le redko drugih genov v sklopu
nekaterih sindromov (Li-Fraumeni, Cowden, Muir Torre in $e nekaterih). Ver-
jetnost, da bo Zenska, nosilka genov BRCA 1 ali 2 v svojem Zivljenju zbolela za
rakom dojk je 60-85 odstotna, v splosni populaciji med 6-10 odstotna. Mutacija
BRCA 2 mo¢no poveda ogroZzenost za rak dojk tudi pri moskinh, ki je sicer med
moskimi zelo redka bolezen in predstavija manj kot en odstotek rakov dojk,
med nosilci mutacije BRCA 2 pa jih zboli kar 15 odstotkov.

Mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 so povezane z vegjo ogroZenostjo tudi za
nekatere druge rake. Pri nosilcih mutacije gena BRCA 1 je ogroZenost za raka
Sirokega Crevesa dva- do trikrat vegja in Stirikrat vedja za rak prostate kot pri
nenosilcih. Pri nosilcih mutacije gena BRCA 2 se kaze povecana ogroZenost
za raka trebusne slinavke, Zelodca in ustne votline.

Onkolofko genetsko svetovanje — kdaj in za koga?

Clani druzin, katerih sorodniki pogosto zbolevajo za rakom dojk in/ali jajénikov
so zaradi tega pogosto zelo prestraeni. Glede na $tevilne podatke, ki vedno
bolj poudarjajo pomen genetike pri nastanku raka in po zgledu drugih drzav,
smo z onkolosko genetskim svetovanjem priceli tudi pri nas, da bi ugotavijali
dednost raka v ogroZenih druZinah. V primeru dednega raka je osnovni namen
svetovanje o primernih ukrepih. Vedinoma pa kljub navidez pogostemu zbole-
vanju v druZini, dednega raka ne odkrijemo, takrat je svetovanje primernih in
pravih ukrepov zelo pomembno in za bolnico/bolnika.pomirjujode.

Za svetovanje pri dednem raku dojk in jajénikov se odlogimo pri osebah, ki
ustrezajo vsaj enemu od nastetih pogojev:

¢ rak dojk pred $tiridesetim letom starosti
* obojestranski rak dojk

¢ rak dojk in jajénikov
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« moski z rakom dojk

« pozitivna druZinska anamneza

— sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred $tiridesetim letom starosti

— sorodnik mosgkega spola v prvem kolenu z rakom dojk

— sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk

— dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk pred Sestdesetim
letom starosti ali z rakom jajénikov, ne glede na starost

— tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk ali jajénikov, ne glede
na starost

Kako poteka genetsko svetovanje in kdaj se odlofimo za testiranje?

Prvi korak je ocena verjetnosti, da je pogosto zbolevanje v druZini posledica
dedovanja mutiranih genov BRCA1 ali BRCA 2; oceno dologimo z natantno
druzinsko anamnezo. Preiskovano osebo prosimo, da to¢no izpolni vpraSainik
s podatki o svojih krvnih sorodnikih do tretjega kolena — glede raka pri vsakem
od krvnih sorodnikov, starosti ob diagnozi in morebitni smrti. Verjetnost mutaci-
je genov BRCA 1 in BRCA 2 izradunamo $ele po pogovoru. V izérpnem pogo-
voru smo preiskovano osebo dolzni opozoriti na vse koristne in hkrati obre-
menjujote strani genetskega svetovanja in testiranja. Za izradun verjetnosti
mutacij uporabljamo poseben racunalniki program (CaGene 3.3).

Kadar je verjetnost, da je preiskovana oseba nosilec mutacij BRCA 1 ali BRCA
2 nad deset odstotkov svetujemo genetsko testiranje saj le tako lahko potrdi-
mo ali ovrZemo prisotnost mutacij BRCA 1 ali 2.

Pred testiranjem se moramo s preiskovano osebo podrobno pogovoriti 0 mo-
Znih izidih testiranja in o posledicah. Spoznanje, da smo nosilci mutacij genov
BRCA 1 ali 2 lahko za nekoga pomeni le opozorilo in potrebo po preventivnem
ukrepanju, pri drugem pa lahko izzove velik obutek krivde, predvsem do svo-
jih potomceyv.

Po podpisu soglasja, preiskovana oseba odda kri za testiranje, iz levkocitov
izoliramo in analiziramo dedni zapis za ugotovitev morebitne mutacije BRCA1
ali BRCA 2 genov.

Pri preiskovani osebi lahko:

1. Najdemo okvaro gena BRCAT ali BRCA 2 (pozitiven izvid). V tem primeru
je preiskovana oseba bolj ogroZzena za rak dojk in jajénikov

2. Okvare gena BRCAT ali BRCA 2 ne najdemo (negativen izvid). Razlogi za
to so lahko trije:

a./ preiskovana oseba nima mutacije genov BRCA1 ali BRCA 2

b./ mutacije nismo nasli zaradi tehni¢nih omejitev testa (v 15-20 odstotkih
primerov)

c./ vzrok za poveéano zbolevanje v druZini je kak drug, Se neodkrit gen.
3. Odkrijemo mutacijo gena BRCA1 ali BRCAZ2, katere pomen je Se neznan.
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O izidih testiranja se ponovno skrbno pogovorimo s preiskovanko in svetujemo
ukrepe. Osnovno vodilo pri pogovoru je dejstvo, da negativen izvid testiranja
ne pomeni, da preiskovana oseba ne more zboleti za rakom dojk in/ali jaj-
¢nikov; ogroZenost je enaka, kot velja v povpregju za vse prebivalstvo. V pri-
meru pozitivnega izida testiranja pa moramo ob pogovoru poudariti, da prisot-
nost mutacij gena BRCA 1 ali 2 ne pomeni zanesljive bolezni, pa¢ pa le po-
vecano verjetnost zanjo.

Kaj svetovati nosilkam mutacij BRCA 1 ali BRCA 2?

Ko ugotovimo mutacijo genov BRCA 1 ali BRCA2 predlagamo ustrezne ukre-
pe. Iskanje mo¢no ogroZenih druZin in posameznikov je smiseino samo takrat,
ko lahko ponudimo sprejemljiv ukrep. O moznostih razliénih ukrepov, ki pa tudi
niso brez pomanjkljivosti, se natan¢no pogovorimo in prizadeti osebi prepusti-
v i£biio, Ki ji najboij usireza,

1. Pogosti kontrolni pregledi

Jajénik:

klini¢ni pregled enkrat letno od 30-35 leta starosti

transvaginalni ultrazvok enkrat letno od 30-35 leta starosti

CA 125 enkrat letno od 30-35 leta starosti (prvih 10 dni od zatetka menstru-
acije)

Zgodnje odkrivanje raka jajénikov je manj uspesno, kljub temu pa ostaja ena
od moznih izbir.

Dojka:

redno mesecno samopregledovanje (10. dan od zadetka zadnje menstruacije)
od 18 leta starosti

kliniéni pregled vsakih 6 mesecev od 25 leta starosti

mamografija enkrat letno od 25-35 leta starosti

ultrazvo enkrat letno od 25-35 leta starosti

Namen pogostih kontrolnih pregledov je odkriti bolezen dovolj zgodaj, da bo $e
ozdravljiva. V oporo so nam podatki nekaterih raziskav, ki kaZejo, da aktivno
mamografsko presejanje za rak dojk lahko zmanj$a smrtnost za to boleznijo
tudi do 30 odstotkov. Ti izidi seveda ne veljajo samoumevno tudi za nosilce
mutacij genov BRCA 1 ali BRCA2, vendar rezultatov raziskav samo na tej sku-
pini 8e ni. Za ta ukrep se, vsaj v Evropi, odlodi najved zensk.

2. Preprecevanje nastanka bolezni z zdravili

Pri Zenskah z druZinsko obremenjenostjo z rakom jajénikov naj bi desetletno
jemanije kontracepcijskih tablet zmanjsalo tveganje za raka jajénikov pod pov-
precje, ki sicer velja za splodno populacijo Zensk. Pri Zenskah z mutiranimi
geni BRCA 1 in 2 naj bi petletna uporaba kontracepcijskih tablet zniZala tvega-
nje za nastanek raka jajénikov za 60 odstotkov. Vendar pa je prav pri teh
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Zenskah pomembno poveéana tudi ogrozenost za raka dojk. Ker vpraSanje o
vplivu kontracepcijskih tablet na vedje tveganje za nastanek raka dojk prav v
tej skupini Zensk $e ni reSeno, pravkar zapisanih ugotovitev o protektivnem
vplivu kontracepcijskih tablet pri Zenskah z druZinsko obremenjenostjo ali z
mutiranimi geni BRCA 1 ali 2 ne smemo razumeti kot priporo€ilo za uspesno in
enostavno prepredevanje raka jajnikov

Nekatere raziskave so namreé¢ dokazale uspes$no preprecevanje raka dojk pri
doloéenih skupinah Zensk z uporabo zdravil, t.i. blokatotji hormonskih recep-
torjev. Zanesljivih podatkov o uspe$nosti kemopreventive raka dojk pri nosil-
kah mutacij BRCA1 ali BRCA2 nimamo. Se zlasti uspesna naj bi postala
kemopreventiva raka dojk v primeru mutacije gena BRCA 2, zaradi tumorjev, ki
so vedinoma hormonsko odvisni. Kemopreventivo raka dojk zaenkrat predla-
gamo le v okviru kliniénih raziskav.

3. Kirurgija
Jaiénik — bilateralna adneksektomija (salpingo-ooforektomija)

Pri Zenskah, starej$ih od 35. let veljajo priporogila za profilakticno adnekse-
ktomijo, po zakljuSenem rojevanju. Ob tem je potrebno poudariti, da je pov-
preéna starost zbolevanja zaradi raka jajénikov v splodni populaciji 59 let, pri
bolnicah z Lynch sindromom 45 let pri mutaciji genov BRCA 52 let. Pri bolni-
cah z mutiranimi geni BRCA 1 ali 2 so ugotovili patohistoloSke spremembe
epitelija na povrini jajénikov — inkluzijske ciste, fisure, metaplazijo in papilarne
spremembe. Podobne spremembe so bile odkrite tudi v jajcevodih, zato najno-
veja priporotila poleg bilateralne ooforektomije vkljucujejo tudi profilakticno
odstanitev obeh jajcevodov.

Pri profilakticni adneksektomiji (salpingo-ooforektomija) upostevamo moznost
e prisotnega karcinoma jaj¢nikov in ukrepamo v skladu s priporocili (natancen
pregled abdominalne votline, citolo3ki pregled proste intraperitonealne teko-
gine, ev. radikalna operacija v primeru ugotovljenega karcinoma jajénikov). V
primeru laparoskopske profilaktitne adneksektomije in odkritega karcinoma
jajénikov &im prej naredimo laparatomijo in ustrezen operativni poseg. Histe-
rektomija ni sama po sebi del preventivne adneksektomije. Za histerektomijo
se, po dogovoru z bolnico, odiogamo v primeru: Lynch sindroma, zdravljenja s
tamoksifenom, v primeru Ze prisotnih benignih bolezni maternice in ev. zaradi
lazjega hormonskega nadomestnega zdravijenja

Unilateralna ocoforektomija ne zmanj$uje tveganja za rak jajénikov, kar tretjina
bolnic ima po operativnem posegu izrazite menopavzalne simptome Ze po
enem do dveh letih, kasneje pa tudi osteoporozo. Po ameriskih statisti¢nih po-
datkih ima kar 18.2 odstotka bolnic z rakom jajénikov pred tem operacijo v mali
medenici: 50 odstotkov po Stiridesetem letu starosti.

Profilaktiéna odstranitev jajénikov pri premenopavzainih Zenskah nujno vodi k
akutnemu pomankanje estrogenov in androgenov, s tem pa do akutnih klimak-
teriénih tezav in osteoporoze. Vpraganje upravi¢enosti hormonskega nadome-
stnega zdravljenja pri bolnicah z najvedjim tveganjem za raka dojk je zato
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umesino. Vendar pa glede na rezultate raziskav, preventivna ooforektomija
zmanjSuje tveganje za rak dojk za veé kot 50 odstotkov, hormonsko nadomest-
no zdravljenje pa naj ne bi zmanjSevalo tega zaZelenega uéinka, Alternativa za
prepreCevanje nastanka osteoporoze so selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (SERM) in fitoestrogeni.

Dojka — bilateralna mastektomija

Obojeslranska odslranitev dojk in takoj$nja rekonstrukeija (z umetnimi vsadkl
ali z lastnim tkivom ~ reZnji) ali obojestranska podkoZna odstranitev dojk z
ohranitvijo bradavice in koznega kolobarja in takoj$nja rekonstrukcija

Onkoloske genetsko svetovanje na OnkoloSkem intitutu v Ljubljani

Skupina za onkolo3ko genetsko svetovanie deluie na Onkoloskem institutu od
januarja 2001. V skupini so zdravniki vseh strok Onkologkega instituta,
raziskovalna medicinska sestra in po potrebi klini¢ni psiholog.

V prvem letu smoe povabili na svetovanje 87 oseb in ve&ina med njimi se je, v
nasprotju s podatki iz tujih virov, svetovanja udelezila. Ze med prvimi sedmimi
testiranimi slovenskimi druZinami so kolegi iz Bruslja v treh druzinah nasli
mutacijo gena BRCA 2 ( pri skupaj osmih osebah). Poleg tega je bila odkrita
mutacija, ki bi lahko bila specifitna za prebivalce Slovenije, kar bi nam v pri-
hodnosti lahko mo&no olaj$alo iskanje novih nosilcev. Zadnja poroéila kaZejo,
da so tudi v nekaterih drugih, kasneje testiranih druZinah odkrili enako, za
Slovence morda znad&ilno mutacijo gena BRCA1.

Slika 1: Dejavniki tveganja za nastanek raka jajénikov in izraéunano absolut-
no ter relativno tveganje

Brez dejavnikov tveganja 1.4-1.8 1
druzinska obremenjenost 9.4 5-7
mutacije BRCA 1 30-40 18-29
mutacije BRCA 2 27 16-19
Lynch Il (HPNCC) 10 6-7
infertiinost 2-5
nerodnost 2-3
pozna menopavza 1.5-2
zgodnje menarhe 1-1.5
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SODELAVCI 16. ONKOLOSKEGA VIKENDA

mag. Simona Bor$tnar, dr. med., internistka,
Onkologki ingtitut Ljubljana

Olga Cerar, dr. med., internistka,
Onkologki institut Ljubljana
doc. dr. Albert Peter Fras, dr. med., ginekolog in radioterapevt,
Onkologki intitut Ljubljana

dr. Snjezana Frkovi¢ Grazio, dr. med., patologinja,
Onkoloski intitut Ljubljana

Janez Jandar, dr. med., patolog,
Onkologki intitut Ljubljana
dr. Barbara Jezer$ek Novakovié, dr. med., internistka,
Onkoloski intitut Ljubljana
mag. Borut Kragelj, dr. med., radioterapevt,
Onkoloski intitut Ljubljana
asist. Andrej Omahen, dr. med., ginekolog,
Ginekoloska klinika, Kliniéni center Ljubljana

mag. Bojana Pajk, dr. med., internistka,
Onkoloski indtitut Ljubljana
prof. dr. Maja Primic Zakelj, dr. med., epidemiologinja,
Onkoloski indtitut Ljubljana

prof. dr. Stelio Rakar, dr. med., ginekolog,
Ginekologka klinika, Klini¢ni center Ljubljana

Uro§ Smrdel, dr. med., radioterapevt,
Onkoloski institut Ljubljana

mag. Vida StrZinar, dr. med., ginekologinja,
Onkologki ingtitut Ljubljana
mag. Radka Tomsgi¢, dr. med., radioterapevtka,
Onkologki indtitut Ljubljana

doc. dr. Marjetka Ur$i¢ Vri¢aj, dr. med., ginekologinja,
Onkologki indtitut Ljubljana

Ale§ Vakselj, dr. med., ginekolog
Onkoloski indtitut Ljubljana

mag. Lorna Zadravec Zaletel, dr. med., radioterapevtka,
Onkologki institut Ljubljana
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PETNAJST ONKOLOSKIH VIKENDOV

.

ONKOLOSKI DIAGNOSTIENI MOZAIK
ZDRAVLJENJE OPERABILNEGA RAKA DOJK
SMARJESKE TOPLICE
6. IN 7. MAREC 1992

Il
RAK MATERNICNEGA TELESA
MALIGN! TUMORJI MEHKIH TKIV
SMARJESKE TOPLICE
20. IN 21. NOVEMBER 1992

1
MALIGN! EPITELNI TUMORJI KOZE
HODGKINOVA BOLEZEN
SMARJESKE TOPLICE
2.IN 3. APRIL 1993

V.

POKLICNE BOLEZNI IN RAK
ZDRAVLJENJE BOLECINE
SMARJESKE TOPLICE
22.IN 23. OKTOBER 1993

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

V.

KOLOREKTALN| RAK
SPREMLJANJE UMIRAJOCEGA BOLNIKA
SMARJESKE TOPLICE
21.IN 22. OKTOBER 1994

VII.
RAK GLAVE IN VRATU
SMARJESKE TOPLICE

31. MAREC IN 1. APRIL 1995

VIIL
Okrogli mizi
DETEKCIJA RAKA DOJK
DETEKCIJA GINEKOLOSKEGA RAKA
SMARJESKE TOPLICE
24. IN 25. NOVEMBER 1995

118



IX.

DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA
V AMBULANTI SPLOSNE PRAKSE
LASKO
12. IN 13. APRIL 1996

X.
MEDICINA IN ALTERNATIVA V ONKOLOGUJI
LASKO
25. IN 26. OKTOBER 1996

XI.
_ RAKPREBAVIL
LAJSANJE KRONICNE BOLECINE
BLED
18.IN 19. APRIL 1997

XIl.
RAK PROSTATE
PARAPAREZA ONKOLOSKEGA BOLNIKA
LASKO
21. IN 22. NOVEMBER 1997

XMl
RAK PRI OTROCIH
POSTOJNA
17.IN 18. APRIL 1998

XIV.
PLJUCNI RAK
RAK SCITNICE
LASKO
(odpovedano 6. in 7. november 1998)
12. IN 13. APRIL 1999

XV.
DRUZINSKI ZDRAVNIK IN RAK
LJUBLJANA
6. IN 7. OKTOBER 2000
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SPONZORJI

XVI. onkoloski vikend so gmotno podprli:

ASTRAZENECA LIMITED

ALKALOID d.o.0.

BAYER PHARMA d.o.o.

FUNDACIJA »DOCENT DR. J. CHOLEWA«
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.
JANSSEN-CILAG

KRKA, d.d., Novo mesto

KULTURNI CENTER LASKO

LEK d.d.

NOVARTIS PHARMA SERVICES INC.
ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA
PFIZER H.C.P. CORPORATION
PHARMASWISS d.o.o.

PIVOVARNA LASKO

SCHERING-PLOUGH CE AG

VALENCIA Stoma-Medical d.o.0.

ZVEZA SLOVENSKIH DRUSTEV ZA BOJ PROTI RAKU
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Fraxi

nadroparin

sanofi~synthelabo

T —
@ lek

Sonofi-Synthelabo-Lek d.o.0.
Verovikova 57, 1000 Ljubliana, Slovenija
Telefon: {01) 580 20 88

Podrobnejge informacije o zdravilu
50 na voljo pri padjelju Lek d.d.,
Verovikova 57, ljubljono

® optimalni antitromboticni
ucinek ob minimalnem

tveganju za krvavitve

® enotno in enostavno

odmerjanje

® najvec klini¢nih izkusenj
med nizkomolekularnimi

hepatrini

® zascita za medicinsko

osebje

Moc¢ pretoka

za zivljenje!



Mo¢ pretoka za Zzivljenje!

kalcijev nadroparini

SKRAJSAND NAVODILO A PREDPISOVANJE
IME ZDRAVILA: FRAXIPARINE
KVALITATIVHA IN KVANTITATIVNA SESTAVA:

03 ml rartopine za injiiranje (1 napolnjena injekeilska brizga) vsebuje 2850 1. anti-Ya kaluijeveya nadrparinata.
04 mi raziopine 2a infisirarje (1 nepelnjena injekejska brizga) vssbuie 3800 1. anti-Xa kalcijevega nadroparinata.
06 mi raztopine za injicrane (1 napolnjena injekcijska brizga) vsabujs 5700 | ant-Xa kalcijovega nadroparinata.
08 i raztopine za injicranje (1 napolnjena injekeijska brizga) vsebuje 7600 LE. anti-Xa kalcijevega nadroparinata,
1.0 ml raztopine 7a inficiranje (1 napolnjena njekcijska brizga) vsebuje 9500 L€, anti-Xa kalcijesega nadroparingla.
Pemoine sovi: kaloijev hidroksid ali korovodikeva kislina (z2a wiavnavanje i), voda za injekcie.

TERAPEVTSKE INDIKAGLE: « Preprecevanje pojava tramboemboljsih bolezni: posebej tisth,
ki so Povezane  sploso in ortopedsko Kirurgijo; pri bolnikih na oddelku za intenzivio nego,
pri katerih je tveganje zelo veliko Eqdpoved dihanja in/al ckuzhe dihal in/al srtne insuficience);
pri drugih zelo ali zmerno ogrozenih bolnikih. < Zdravijenje tromboembolijskih boleznl.
« Preprecevanje nastanka sirdkov med hemodialize. = Zdraviienle nestabiine anaine peklorls
I akUnega MIokaronega Infaria orez 2ouca U,

ODMERJANJE IN NAGIN UPORABE: Zdravilo ni namsnjeno za intramuskularno uporabo.

Pregreﬁpvagie ojava tromhoembelijskih belezni

Salosna k|rur1]ua: dravilo dajemo subkutano v enkratnem dnevnem odmerky po 0.3 mi,
in 10 vsaj, dokler bolnika ni moZng zaceli zdravitt ambulatno, najmanj pa 7 dni. Prvf odmerek
naj dobi 2 do 4 ure pred operacijo.

Ortopedsha kirurgija: Zatetna odmerka je treba dati 12 ur Pred operativnim possgont in 12
ur po njem. Diievne odmerke je treba prilagoditi bolnkovi tefesni masi:
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Zdraljenje je treba nadatjevali Se najmanj 10 dni; Profilaksa traja ves Gas bolnikove velike
ogroZenosti oz. vsaj, dokler ga ni mozno zateti zdraviti ambulantno.

Bolniki na oddelke za intezivao nega: Dnevne odmerke je treba prilagoditi bolnikovi telesni
masi:

- olEa Fraviariv X s o bkt s BN
%70 T4 whemnie g
Bp Dm0t
Dragi zmerna aki zl0 ogroZeni bolniki: Odmerek je treba prifagoditl bolnikovi telesni masi

in stapnji ogrozenosti:
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Trajanje zdravljenja sovpada s Gasom ogroZenosti bolnika,

Ziravljenje tmmbuemhuli&skih holezni
Zdravilo dajemo subkutano dvakrat na dan (na vsakih 12 ur), ponavadi 10 dni. Odmerek
arilagodima bolnikovi telesni masi:
£ : . iredenje rumboembol sk Btent
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Peroralno zdravijenje  antikoaguiant zatnemo takoj, ko je to mogoce, razen Ee obstaje
mﬁrsnaknli kontraindikacija. Zdravijenja se ne sme konGati, dokler ne dosezemo Zelenoga

Prepreevanje strjgvanja krvi med hemodjalizo _

Dolocanje najprimernejsega odmerka za bolnika je indiidualno ﬂeda na Wveganje za kivavite
in tehnicne poFgoge dializiranja. Ponavadi se da pred zacetkom hemodialize v arterijsko finijo
en odmerek. Pri bolnikih, pri katerih ni zvecane nevarnosti kivavenja, glede na njihovo
telesno mase dajemo:

Kolitina Fraxiparina, . s0.vbrizga pred dializ

selosna masa (ko)
<50 Bk T E R
3058 SR 04l 0oy
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Bolniki, pri katerih obstaja nevamost kivavitve, dobijo polovicni odmerek. Kadar traja dializa
vel kot Sirf ure, lahka bolniki dobijo e docatne majhne odmerke, Po potrebi se pii naslednj
dializi njegov odmarek prilagodi glede na zacetni ubinek,

Ziravijenje nestabilne angine pektoris in akutnega srinega infarkia brez
[dvavilo dohg‘o bolniki Skl)!{la) 7 acefisaliciing kislino v odmerku do 325 mg na dan. Zaetni
odmerek je 86. 1 . anti-Xa/kg v ohliki im[avenskeﬁa bolusa, nato pa dajemo 86. I, E. anti-
Xa/kg v obliki subkutane injekcije na vsakih 12 ur. Ubicajno traja zdravijenje & dni. Odmerki,
prilagajeni bolnikevi telesh masi, so:
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Kontraindikaeije: = preobéutiivost za nadroparin = trombocitopenija zaradi zdravijenja z
nadraparinom v anamnezi = aktivna krvavitev alt zveSano tveganje 7 njen pojay, povezang
$ hemostaznimi motnjan, razen Kadar diseminirana intravaskulama keaguiacija ni posledica
uporabe heparina « poSkodbe organoy, povezane s krvavitvijo (nor. aktivna pepticna razjeda)
+ hemoragicni cerebrovaskulari dogodek  akutni infekeijski endokarditis

Previdnostat ukrepi In uﬂuznrila: N )

Opozorila: Heparin fahko povzrot] tmmbocimpenrlgo. zato Je treba med zdravljenjem s
Faxiparinom redno preverjati Stevilo trombocitov. Redna kentrola trombocitov je potrebna
pred zdravljenjem in‘med njim, Pri bolnikih, pri katerin SEJE v pretekiosti med 7traviienjem
§ heparinem frsmbocilopenija Ze pojavila (fake s standardnim kot z nizkomolekulamim& in
je zravljenje s heparinom nujno, lahko uporabimo Fraxiparine. V tem primery je nujgo
natancng kiinitno opazovanje; vsaj enkrat na dan jo treba doloditi Stevile trombocitoy. Ce
se pojavije znaki trombocitopenije, je treba zdravijenje takoj ustaviti

Previdnostal ukregi: Previcnost je notrebna pri: « e‘(etmi in ledyitni odﬁuvedi « hudi arterijski
hipertenziji pgrlpnni razjedi ali dru%lh organskih poskadbah, ki kivavijo, v anamnezi »
okvarah ozilia v Ziinici in mreZnisi = v obdobjti po kirurskem posegu na mozganih, hrbtenjaci
i oceh. Maznost nastanka spinalnih epidurainih hematomoy je vetja pri bolnikih, ki imajo
ustavijen epicuraini kateter, nevamost je veia tudi po travmalski ali ponaviajoci se epiduralni
ali spinalni punkciji, zato Je pri t8h bolnikih patrebna nevioloska kontrola.

Medsehojna utinkovanja zdravil: Hkratno zdravlienje 2 acefifasaliciine kistino afi drugimi
salicifati, nesteroidnimi protivnetnimi sredstvi in protitrombocitnimi sredstvi ni priporogena
zaradi vetje nevamosti pojava krvavitve. Previdnost je potrebna pri bofnikih, ki dobivajo
peroraing antikeagulante, sistemske (gluko-) kortikosteroide in dekstrane.

Nosegnost: Uporaba se ne priporga, razen kadar je pricakovana koristnost vetja od
morebitnega tveganja.

Stranski uinki: « krvavitve » trombocitopenija, viasih trombogena « redki primeri koZne
Inekmze‘- majhne podplutbe na mestu vbrizganja « kozne reakoije « zveSane wrednosti
ransaminaz

Preveliko odmerjanje: V huj$ih primerih je treba razmisliti o uporabi protaminovega sulfata,

Inkompatibilnost: Zdravila se ne sme meSati z drugimi preparati
ok uporabe; 3 lefa

Pogojt shranjevana zdravila: Hranite Erilte.mpera_mri do 30 °C. .
Oprema: Skalle z 10 napulngzmmr Injekefjskimi hnzﬂaml (brez ko[i@inskih.oz.na.kg Zvarnosnin
mefianiznom po 8,3 mi (2850 |E. AXa), Skatle 2 10 napolnjenimi ngekcusklmr rizgami (brez
kolicinskih oznak) z varnostnim mehanizmom po 0,4 ml (380C |E. AXa), Skatle z 10
nagolnfemml |n1ekc|isknm1 bnz?aml ‘(s koliEinskimi aznakam) 2 varnostaim mehanizaom po
0,6 mf (6700 1E. AXa), Skatle 7 10 napolnjenimi IﬂdBkCl]Sklml hnzgaml&]sku!iéiqski.mj
oznakami) Z varnostaim mehanizmom po 0,8 mi (7600 LE, AXa%, Skatle z 10 napolnjenimi
1néel§f>ys§<lml brizgami (s kolicinskimi oznakami) z varaostaim mehanizmam pa 1,0 ml (9500
£, AXa).

NAGIN IZDAJANIA ZORAVILA: Uporaba samo v holninicah, {ziemoma se izdaja na zdravniski
recept pri nadafjevanju zdravijenja na domu ob odpustu iz bolnisnice in nadaljnjem zdravijenju.

IME IN NASLOY PROIZVAJALGA IN IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET:
SANOFI-SYNTHELABO-LEK d.0.0., Verovskova &7, 1000 Ljubljana, Slovenija

IMENI IN NASLOVA \ZDELOVALGEY JDRAVILA:

SANOH WINTHROP INDUSTRIE, 1 rue de I'Abbaye 76960 Notre Dame De Bondevills, Francija
LEK, tovarna farmaceviskih in kemicih izdelkov, d.d., Verovskova 57, Ljubijana, Slovenija
Datum prigrave in revizije teksta: februar 2001

Dovoljenje za promet z zdravilom izdano: 2. 6. 2000 oz. 22. 2. 2001



ELDERIN ° etodolak « Sestava: V tabletah po 300 mg je 300 mg etodolaka, v SR tabletah po 600 mg je 600 mg etodolaka. °
Indikacije: vnetne revmati¢ne bolezni, artritisi pri vezivnotkivnih boleznih, s kristali povzroZeni artritisi, osteoartroza, zunajsklepni
revmatizem, blage in srednje hude boletine. « Odmerjanje in nadin uporabe: Eiderin, tablete po 300 mg: Bolnikom navadno
predpisemo po | tableto zjutraj in zveder. Lahko vzamejo tudi | do 2 tableti zjutraj in | do 2 tableti zveder. Elderin SR, tablete po
600 mg: Navadno predpisemo| tableto na dan, fahko tudi | tableto zjutraj in | tableto zveler. Tablete je treba vzeti med jedjo. *
Nezeleni skodljivi uéinki: dispepsija (10 %), slabost, driska, vetrovi, boleina v #iitki, gastritis, melena, bruhanje, vrtoglavica,
gavobol. « Posebna opozorila in previdnostni ukreph: krvavitve iz prebavil v anamnezi, Chronova bolezen, ulcerozni kolitis,
huiga jetrna ali ledviéna okvara, visoka starost, oslabelost, astma, hudo sréno popuitanje, bolniki ma andkoagulacijski ali
kortikesteroidni terapiji, alkoholiki; lahko prikrije znake infekcijskih bolezni. * Kontraindikacije: preobtutijivost za etodolak ali
pomozne sestavine zdravila, salicilate in druge nesteroidne antirevmatike, razjeda Zelodea ali dvanajstnika, krvavitev iz prebavil,
hude motnje v delovanju jeter ali ledvic, nagnjenost h krvavitvam, nosegnost ali dojenje, uporaba pri otrocih. » lzdajanje zdravila:
samo na zdravnidki recept. ¢ Imetnik dovoljenja za za promet: Lek, tovarna farmaceviskih in kemiénih izdelkov, d.d.,
Verovikova 57, 1526 Ljubliana, www.lek.si * Informacija pripravijena: januarja 2002.
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tramadol

S

peroralne kapljice,
raztopina (100 mg/mil), 96 mi

tramadol

raztopina za injiciranje,
kapsule,
svecke

tramadiol

- retard
tablete s podaljSanim
sprodcanjem po
100, 150in 200 mg

Opioidni analgetik z dvojnim mehanizmom delovanja
E Ucinkovito in varno laj$a kroni¢ne boletine

Doziranje: Odrasli in otroci, starejéi od 14 let: 50 do 100 mg 3- do 4-krat na dan. Tablete Tadol retard dajemo v 12-urnih
presledkih, obicajno zjutraj in zveder. Najvedji dnevni odmerek za vsc oblike skupaj naj ne bi presegel 400 mg. Za lajfanje boledin
pri bolnikih z rakom in pri hudih pooperativnih bole¢inah lahko dnevni odmerek Tadola retarda povedamo do 600 mg na dan.
Otrokom od 1. do 14. leta dajemo peroralno raztopino ali raztopino za injiciranje v odmerku 1 mg do 2 mg na kilogram telesne
mase 3- do 4-krat na dan. Kontraindikacije: Otroci do 1. leta starosti, akutna zastrupitev z alkoholom, uspavali, analgetiki in
drugimi zdravili, ki vplivajo na CZS, zdravljenje z zaviralci MAO. Tablet s podalj$anim spro$canjem ne smemo dajati otrokom,
mlajéim od 14 let. Interakeije: Pri socasni uporabi zdravil, ki delujejo na osrednje Zivievje, je moino sinergistiéno delovanje v obliki
sedacije pa tudi monejiega analgetidnega delovanja. Sodasno zdravljenje s karbamazepinom poveca presnavljanje tramadola,
zato so potrebni vedji odmerki tramadola, Previdnostni ukrepi: Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so preobdutljivi za opiate,
in pri starejfih osebah. Pri okvari jeter in ledvic je treba odmerek zmanjati. Yzogibamo se dajanju tramadola bolnikom,
ki so nagnjeni k odvisnosti. Bolniki med zdravljenjem ne smejo upravljati strojev in motornih vozil. Med noseénostjo
predpiSemo tramadol le pri nujni indikaciji, enako v obdobju laktacije. Bolnike s krdi centralnega izvora skrbno nadzorujemo.
Stranski uéinki: Znojenje, vrtoglavica, slabost, bruhanje, suha usta in utrujenost. Redko lahko pride do palpitacij, hipertenzije,
ortostatske hipotenzije ali sréno-Zilnega kolapsa. Izjiemoma se lahko pojavijo znaki stimulacije osrednjega zivénega sistema, zmedenost,
toleranca, odtegnitveni sindrom pri nagli prekinitvi dolgotrajnega zdravljenja. Kadar so odmerki tramadola bistveno vedji od
priporocenih, lahko pride do dihalne depresije in izjemoma do kréev. Oprema in nadin izdajanja: 5 ampul po 1 mt (50 mg/ml),
5 ampul po 2 ml (100 mg,/2 ml), uporaba je dovoljena samo v javnih zdravstvenih zavodih ter pravnim in fizinim osebam, ki
opravljajo zdravstveno dejavnost. 30 tablet s podalj$anim spro§¢anjem po 100 mg, 150 mg in 200 mg, 20 kapsul po 50 mg,
10 ml peroralne raztopine (100 mg,/ml), 96 ml peroralne raztopine (100 mg/ml) z odmerno &palko, 5 sveck po 100 mg; te oblike
zdravila se izdajajo samo na zdravniski recept.

Datum priprave besediln: september 2002, g é
Podrobmegse informacije so na voljo pri proszvagalcn. é % §§\§§§<&
Krka, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto
Slovenija, 9/2002, 792-2002, SM. www.krka.si
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