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Spoštovana bralka, cenjeni bľalec,

po premoru, ki kaŽe, da se je stari rod prirediteljev onkoloških vikendov izpel
v >jeznih viharjih mrzle domačije<, se spet oglaša onkološki vikend _ s pom-
lajeno posadko.

Novi krog vikendov, ki jih imajo v načrtu prireditelji, je posvečen doktrinam
posameznih onkoloških bolezni, kot jih sprejema onkološki inštitut v Ljubljani.
Prireditelji jih Želijo predstaviti v prikupnejši obliki, ne samo zapisane, pač pa
z opisi potekov bolezni (zznanimi >prikazi primerov<) in z manj samogovorov
>ex cathedra<.

Tokrat predstavljajo doktrini zdravljenja malignih limfomov in ginekoloških
rakov _ naslov je jasen! Če komu izraz >doktrina< v tej zvezi ni povsem všeč
(tudi sam spadam mednje), pa denimo, dagreza priporočila in nasvete zarav-
nanjez bolnicami in bolniki, kijih prizadevajo te bolezni.

Drznem si zapisati nekaj osebnega: sodeloval sem pri pripravi vseh 16
onkoloških vikendov in iskreno Želim, da bi se izročilo teh strokovno-druŽabnih
srečanj ohranilo.

V oktobru 2002 Jurij Lindtner





I(LASIFIKACIJA MALIGNIH LIMFOMOV

Janęz Jančaľ

The urge ŕo c/asslý ls a fundamental human instinct:
like a predisposition to sin, it accompanies us into
the world at biľth and stay with us to the end'

(Hopwood)

Malioni limfomi, novotvorbe limfoidnih celic, so številna in biološko heterogena
skuoina bolezni. Kriteriji za njihovo opredelitev kot klinično-patoloških enot, nji-

hovo razvrščanje v sistem (klasifikacija) in terminologija so se razvijali v skladu
s historično pogojenimi pogledi na patogenezo teh novotvorb in stopnjo razvĄa
preiskovalnih metod (1,2). To pomeni, da so sprva deíinirali bolezni po njihovih

kliničnih iniali makroskopskih značilnostih, kasneje je stopila v ospredje njihova
mikroskopska podoba, danes pa imajo pomembno vlogo tudi njihove imunske
in genetske značilnosti (imunofenotip, genotip)' Klasifikacija bolezni ni le sistem
konceptov oz. teoretičnih predpostavk, kiveljajo v določenem ob-dobju' Bolj kot

teoretični razlogi jo narekujejo klinične potrebe: izbor ustreznih oblik zdravlje-
nja, napoved poteka bolezni in primerljivost rezultatov zdravljenja.

Klasifikacije so Že po definiciji poenostavljen prikaz realnosti, saj ne zajemĄo
celotnega spektra patobiološke izraznosti zlasti, če 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 razlikovanju (diferencialni diagnozi). lz takšnih )Vmesnih(, >netipi-

čnih< primerov so z razvojem medicine neredko nastajale nove bolezenske
enote.

Pomembnejši histoľičnĺ mejnĺki razvoja teľminologĺje in klasiĺikacĺje
lĺmfoidnĺh novotvoľb

'ĺ832 Hodgkin: prvi opis primarne novotvorbe bezgavk, kijo je 1856 Wilks
poimenoval Hodgkinova bolezen

1845 Virchow: levkemiia
'l864 Virchow: maligni limfom (>alevkemična levkemija<)
1865 Conheim: psevdolevkemija (Virchowova alekemična levkemija}
1892 Dreschfeld in Kundrat (1893): limfosarkom
1899 Sternberg in Reed (1902): histološka opredelitev Hodgkinove bolezni

in za bolezen značilnih celic-velikank (Reed-Sternbergove diagnosti-
čne celice)
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1925 Brill in sod. ter Symmers (1927): gigantofolikularna hiperplazija, kas-
neje folikularni limfom

1 930 Roulet: retikulosarkom
'1947 Jackson&Parker: Klasifikacija Hodgkinove bolezni (paragranulom,

granulom, sarkom)
1956 Rappaport in sod.: Klasifikacija 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, mešano celični tip,
limfocitna deplecija, nodularna skleroza).

1974 Lennert in sod.: Kĺelska klasiÍikacija malignih ne_Hodgkinovih limfo-
mov (limfomi B in T, nizke in visoke stopnje malignosti), modificirana
leta'1988 (4,5).

1974 Lukes & Collins: Klasifikacija małignih ne-Hodgkinovih limfomov (lim_
Íomi B in l' iimlomi celicziorezzarezanlnJeoer) (6).

A. 1974 Dorfman: Klasĺfikacija ne-Hodgkĺnovih maĺignih limfomov (7).
'1974 Bennet in sod.: Klasifikacija ne-Hodgkinovih malignih limfomov (>Bri-

tanska<) (8).
'l976 Mathe in sod.: Klasifikacija novotvorb hematopoetskega in limfatične-

ga tkiva Svetovne zdravstvene organizacije (9).

>Epĺdemĺja<< klasiíikacij malignih ľmfomov ĺn delovna foľmulacĺja
V sedemdesetih letĺh preteklega stoletja je prišlo do >epidemije< klasifikacij
malignih ĺimfomov (šest klasifikacij _ glej zgorĄ), ki so izhajale iz različnih te-
oretičnih predpostavk in uporabljale različno terminologijo. Razlike v koncep-
tualnih zasnovah teh klasifikacij in terminologiji so vnašale tako med klinike kot
patologe zmedo in pri nekaterih celo nihilistično odklanjanje kakršnekoli klasi-
fikacije (10'11). Zato je ameriški Nacionalni inštitut za rak-1Natj9na!-eaneeI
lnstitute) organiziral mednarodno študiio. s katero naj bi preverili klinično vred-
nost in reproducibilnost (stopnjo diagnostičnega soglasja med dvema ali več
patologi) omenjenih šestih klasifikacij' Zaključki študije so bili presenetljivi;
izkazalo se je, da so bile vse testirane klasifikacije primerljive, tako po repro-
ducibilnosti kot po klinični uporabnosti. Zato so priporočilitako patologom kot
klinikom naj uporabljajo tisto izmed klasifikacij, kije najbliŽja njihovim osebnim
preferencam. odprto pa je ostalo vprašanje primerljivosti rezultatov kliničnih
študij, ker so se homologne bolezenske enote v različnih klasifikacijah pojav-
l1ale z različnimi ĺmeni. Nastalo zagato so skušali rešiti s terminološkim >slo-
varjem< za prevajanje bolezenskih enot ene v enote druge klasifikacije. Tako
je nastala >delovna formulacila ne-Hodgkinovih limfomov za klinično uporabo<
(Working formulation of non-Hodgkin's lymphomas for clinical usage) (12). De-
lovna formulacija (DF) je prvotno predstavljala terminološki kompromis, čeprav
je njena terminologija privzeta le od treh klasifikacij, v največji meri od Lukes &
Collinsove. DF je predstavljalo deset enot, razvrščenih v tri prognostične kate-
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gorije - nizke. vmesne in visoke stoonje malignosti. Enote so opredelili samo
na osnovi histoloških značilnosti, brez opredelitve imunofenotipa - difuzna rast
in rast s tvorbo vozličkov, velikost celic in oblika jeder neoplastičnih celic. Pro-
gnostične kategorĺje je določalo tĘanje preŽivetja bolnikov ki so ga omogo-
čale takratne oblike zdravljenja. Kielska klasifikacija, ki smo jo s pridom upo-
rabljali od leta 1982 tudi na onkološkem inštitutu v Ljubljani, se je od vseh
šestih klasifikacij od DF po svoji teoretični zasnovi in terminologiji najbolj razli-
kovala. Zaradi vprašljive zanesljivosti >prevodov< med DF in kielsko klasi-
fikacijo smo bili do DF v naši ustanovi upravičeno zadržanl Toliko bolj, ker je
Žal, DF ĺz >slovarja< kmalu prerasla v novo (t.j.sedmo) klasifikacijo malignih
limfomov - nekateri so jo imenovali kar >mednarodna< - ki je predvsem v ZDA
nadomestĺla 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 prišlo do
razvĄa številnih monoklonskih orotiteles in imunohistokemijskih postopkov, ki
so omogočili imunološko opredelitev limfoidnih novotvorb na tkivnih rezinah
rutinsko obdelanih (fiksiranih in v parafin vklopljenih) bĺoptĺčnih vzorcev (13-
15). Pozitivni učinki takšnega razvoja so se kmalu pokazali v dvigu diagno-
stične zanesljivosti in reproducibilnosti diagnostičnih rezultatov' Monoklonska
protitelesa specifično reagiĘo s celičnimi sestavinami (antigeni/ markerji), ki
se v ontogenezi limfocitov pojavljajo na različnih stopnjah diferenciacije v ob-
močju obeh krakov (t.j. B in T) imunskega sistema, kakor tudi med njihovo akti-
vacijo. Kmalu pa se je izkazalo, da markerji niso vedno specifični za posa-
mezne vrste limfoidnih celic in da jih lahko dokaŽemo celo na celĺcah nasprot-
nega kraka imunskega sistema. Primer: antigen CDs, ki je eden od markerjev
limfoc|tov T se neredko pojavlja tudi na celicah dveh limfomov B, kronične lim-
fatične levkemije B in limfoma plaščnih limfocitov. odsotnost specifičnosti mar-
kerjev dokazuje, kako naivna so bila pričakovanja, da bomo pri opredelitvi ma-
lignih limfomov z imunološkimi metodami učinkovito nadomestili preŽivelo >či-
sto< morfologijo. Maligni limfomi so praviloma monoklonske limfoidne lezije,
kar pomeni' da imajo po delitvi ene same neoplastične celice njeni hčerinski
celici in po delitvah, ki sledijo, vse celice potomke enake genetske, funkcio-nal-
ne in morfološke lastnosti. lzjemoma so monoklonske tudi nekatere benigne
lezije (n.pr. benigna monoklonska gamopatija) in zato ne moremo enačiti
monoklonalnosti z neoplazijo' Vendar pa je monoklonalnost v diagnostični
praksi večinoma 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 oolimerazne veriŽne reak-
cĺje (polymerase chain reaction / PcR) (18), s katero lahko prav tako na ruti-
nskem bioptĺčnem materialu opredelimo klonalnost lezije. Določanje klonalno-
stĺ temelji na procesu preureditve genov, ki kodirajo sintezo polipeptidnih verig
antigenskih receptorjev limfocitov B inT. Z metodo fluorescentne in situ hib-
ridizacije (FlSH) (19) lahko odkrivamo določene citogenetske anomalije (n.pr.
translokacije, delecije), ki so značilno povezane z nekaterimi vrstami malignih
limfomov.
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lmunofenotipizacija limfoidnih novotvorb in molekularna detekcija genetskih
sprememb, ki so udeleŽene pri neoplastični preobrazbi limfoidnih celic, sta
omogočili boljše razumevanje njihovih bioloških značilnosti in patogeneze. S
tem so nastali pogoji za premik od klasificiranja limfoidnih novotvorb zgolj na
osnovi njihovih morfoloških značilnosti h klasifikaciji' ki vključuje poleg mor-
foloških tudi biološke parametre (imunofenotip, genotip). Na ta način so lahko
ponovno opredelili nekatere Že uveljavljene enote, n.pr. centrocitni limfom kiel-
ske klasifikacije in ga preimenovali v limfom plaščnih celic ter opisali nove bo-
lezni, kijih v takratnih klasifikacijah še niso poznali. Med temi naj omenim sa-
mo nekatere: limfomi marginalne cone (ekstranodalni MALT-om, nodalni mo-
nocitoidni limfom B, splenični limfom z vilusnimi limfociti) in anaplastični veliko-
celični limfom.

Revidĺľana evľopsko-ameľiška klasiíikaciia limfoĺdnih novotvorb
(REAL klasiíikacĺja)

Z uveljavitvijo dveh povsem konceptualno in terminološko različnih klasifikacij,
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 razvqa na eni in kliničnih potreb na drugi strani pa je
v začetku devedesetih let zdruŽil nekatere najpomembnejše hematopatologe
iz obeh strani Atlantika v skupnĺ projekt' s katerim naj bi našli izhod iz takšne-
ga poloŽaja. Najprej so ugotovili, da radikalnih sprememb, kijih je prinesel čas,
ne delovna formulacija in ne kielska klasifikacija ne bi >preŽiveli<. Kljub po-
membnim medsebojnim razlikam, gre pri obeh zazaprta sistema bolezenskih
enot, ki ju zamejujejo zastarele teoretične predpostavke.

Leta 1994 je skupina v reviji >Blood< (20) predstavĺla povsem nov pristop h

klasifikaciji limfoidnih neoplazem, ki so ga imenovali >Revidirana evropsko-
ameriška klasifikacija limfoidnih novotvorb< (REAL klasifikaciia). REAL klasi-
fikacija ustreza merilom, po katerih mora biti klasifikacija bolezni klinično rele-
vantna, reproducibilna in zasnovana na sodobnih dognanjih bio-medicinskih
znanosti.
REAL klasifikaciio so 'predstavili kot seznam bolezenskih enot in značilnosti,
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 opredeljene z značilno kombinacijo morfoloških (his-
toloških), imunoloških in molekularnih označevalcev ter kliničnimi parametri,
predvsem s primarno lokalizacijo (nodalrio, ekstranodalno).

Histološki pregled je za opredelitev malignih limfomov na splošno še vedno
dominantna preiskava. V nekaterih primerih (n.pr. pri folikularnem limfomu)
lahko brez teŽav postavimo diagnozo samo na osnovi histološkega pregleda,
brez sočasne imunofenotipizacije in molekularne detekcije klonalnosti.

Pri nekaterih drugih enotah pa je imunofenotip pomembnejši od morfologije,
n.pr. pri diferenciaciji drobnoceličnih limfomov B (kronične limÍatične levkemije
B, limfoma plaščnih celic, limfomov margĺnalne cone, folikularnega limfoma).
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Klinične značilnosti (lokalizacija) imajo odločilno vlogo v diagnozi nekaterih
limfomov T in mediastinalnega velikoceličnega limfoma B.

Molekularne preiskave uporabljamo za razlikovanje neoplastičnih (monoklon-
skih) lezij od reaktivnih (poliklonskih) in za detekcijo citogenetskih anomalij, ki
so značilne za posamezne enote, n.pr. translokacija t(14;18)(q32q21) pri
folikularnem limfomu.

Klasiíikacija lĺmfoidnih novotvorb Svetovne zdľavstvene oľganĺzacije

REAL klasifikacijo je kljub začetni skepsi (21-29) strokovna javnost dobro spre-
jela (30-35). Prvič v zgodovini klasifikacij malignih limfomov se je zgodilo, da
se je pojavila klasifikacija, kije skoraj na mah izpodrinila stare klasifikacije in se
uveljavila po Vsem svetu. Zato je Svetovna zdravstvena organizacija (szo) Že
leta 1995 pooblastila najpomembnejši hematopatološki organizaciji, ameriško
Society of Hematopathology in European Association for Haematopathology,
da razširita sodobne koncepte in meodološki pristop, na katerih temelji REAL
klasifikacija še 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 klinične relevantnosti predlagane klasifĺkaclje še 35 onkologov
in hematologov. Rezultat projekta so prvič objavili leta'ĺ999 v Journal of
Clinical oncology (36). Predstavil bom samo del poročila' ki se nanaša na
klasifikacijo limfoidnih novotvorb (37).

Klasifikacija limfoidnih novotvorb SZo povzema temeljna načela in večino
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/boleznĺ in plazmocitoma (Hodgkinov l|mfom in plazmo_
citom zato, ker sta tudi limÍatičnega porekla).
Na seznam so uvrstili tudi tiste enote, ki jih kielska klasifikacija in delovna for-
mulacija nista vključevali (n.pr. limfomi marginalne cone, MALT-om, ekstrano-
dalni limfom Nl(T nazalni in nazalnega tipa).
Seznam je odprt za vključevanje enot, ki se bodo morda izoblĺkovale v prihod-
nosti in za druge dopolnitve (n.pr. terminologije), ki jih bodo narekovala nova
dognanja.

Novotvorb ne razvrščamo več v skupine oo stopnjah malignosti (t.j' med nizko
maligne, visoko maligne limfome), ker se razpon stopenj malignosti razodeva
v okviru posamezne enote (n.pr. pri folikularnem limÍomu).

Klinična agresivnost novotvorbe pa je širši pojem. Poleg histološkega gradusa
jo določa še proliferacĺjski indeks, apoptoza, aktivacija onkogenov, razvoj od-
pornosti proti citostatikom in aktivnost citokinov. Ukinitve razvrščanja po stop-
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nji malignosti se kliniki niso ravno razvęselili, ker so protokoli zdravljenja bolj
kot posameznim bolezenskim enotam prirejeni skupinam limfomov iste stop-
nje malignosti. Zaradi tega so avtorji klasifikacije odsvetovali tudi zdruŽevanje
limfoidnih novotvorb v prognostične skupine indolentnih, agresivnih in močno
agresivnih limfomov, ker se s tem odvrača pozornost od patoloških in kliničnih
značilnosti posameznih bolezenskih enot.

Ne-Hodgkinovi limfomi in limfoidne levkemije so razporejeni v limfoidne novo-
tvorbe B in T.

Limfoidne novotvorbe B in T so razdelili na nezrele (limfoblastni limfom /lev-
kemijo B aliT) in zrele limfoidne novotvorbe (periferne limfome B aliT/NK). NK
(natural killer cells) ali naravne celice ubijalke predstavljajo posebno vrsto lim-
focitov' kĺ se od limfocitov B in T razlikujejo morfološko, 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). Biološki dejavniki, ki so odgovorni za
razlĺčno klinično prezentacijo bolezni niso znani. Akutna limfoblastna levkemi-
ja' ki jo po FAB klasifikaciji akutnih levkemlj označujemo z L3 ne predstavlja
več posebne bolezni, ampak le levkemično fazo Burkittovega limfoma.

Za folikularni limfom je značilen folikularni način rasti, samo difuzno pa raste
izjemno redko. V takšnih primerih lahko potrdimo njegov izvor iz celic kličnih
centrov limfnih folĺklov bezgavke z dokazom antigenov CD10 in bcl-2. Pri
folikularnem limfomu določamo histološki gradus (38).Zozirom na število cen-
troblastov razlikujemo tri graduse (stopnje). Poudariti velja, da je stopnja repro-
ducibilnosti (diagnostičnega soglasja) precej niŽja pri razlikovanju med l. in ll.
stopnjo ali ll. in lll. stopnjo kot pa med stopnjama I in lll. Kljub temu pa avtorji
klasifikacije priporočajo še naprej uporabo tristopenjskega sistema, ker naj bi
bilo dvostopenjsko stopnjevanje moteče pri klinično-patoloških študijah, ki so
Že v teku (36). Zdi pa se, da je prognoza folikularnega limfoma bolj kot od his-
tološkega gradusa odvisna od mednarodnega prognostičnega indeksa in
bioloških dejavnikov (ekspresija onkogena bcl-2 in mutacije njegovega anta-
gonista p53)(39,40).

Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om nastane v limfatičnem
tkivu sluznic (MALT= mucosa associated lymphoid tissue) Želodca, Žlez sli-
navk, pljuč, ščitnice, priŽeljca, dojke, konjunktive, ledvic in jeter. V teh organih
v normalnih oogojih ni limfatičnega tkiva. Razvije se po kroničnih infekcijah
(n.pr. gastritis, ki ga povzroča Helicobacter pylori) ali zaradi avtoimunskih bo-
lezni (n.pr Sjogrenov sindrom, Hashimotov tiroiditis). Neoplastične marginal-
ne (margo=rob) celice vznikajo iz zunaryega sloja celic limfocitnega plašča
sekundarnega limfnega folikla. V to enoto lahko uvrščamo samo primere drob-
noceličnega (>nizko malignega<) MALT-oma' Velikocelični (>visoko maligni<)
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limfomi B, ki se tudi lahko razvijĄo v organih MALT-a sinhrono ali metahrono
ob drobnoceličnem MALT-omu, ne predstavljajo njegove transformacije v >vi_

soko maligni >MALT_om, ampak drug limfom, z drugačno patogenezo, najbolj
pogosto difuzni velikocelični limfom B, ki se ob MALT-omu razvije povsem slu-
čajno (41-43). Razlikovanje drobnoceličnih limfomov, kamor poleg MALT_oma'
nodalnega (44,45) in spleničnega limfoma marginalne cone (46, 47) sodijo še
kronična limfatična levkemija B, limfom p|aščnih limfocitov in folikularni limfom,
je pomembno zaradi različne prognoze teh novotvorb' Medtem, ko je kronična
limfatična levkemija B klinično indolentna bolezen z dolgotraj-nim potekom, je
limfom plašcnih limfocitov agresivnejše obolenje s krajšim preŽivetjem. Pro-
gnostično zavzema limfom marginalne cone V spektru teh obolenj vmesni
poloŽaj'

Kronična limfatična levkemija B in drobnocelični limfocitni limfom sta različni
klinični manifestaciji iste bolezni in ju zato uvrščamo v isto kategorijo'

Limfoplazmacitni imunocitom je novotvorba limfocitov in plazmatk, s pro-
dukcijo imunoglobulina lgM' ki predstavlja morfološki substrat Walden_stro-
move makroglobulinemije in bolezni teŽkih verig gama (Franklinove bolezni)
(20,48).

Prolimfocitna levkemija B zavzema v klasifikaciji posebno mesto zaradi
agresivnega kliničnega poteka, visoke limfocitoze in kratkega preŽivetja (49).
Pri nekaterih bolnikih s kronično limfatično levkemijo B pride lahko terminalno
do sekundarne prolimfocitoidne transformacije neoplastičnih celic in do akcel-
eracije procesa.

Limfom plaščnih Iimfocitov najdemo zaradi morfološke podobnosti centro_
citom kot centrocitni limfom v kielski klasifikaciji. Weisenburger ga je opisal kot
limfom plaščne cone, Berard pa kot intermediarno diferencirani limfocitni lim-
fom. Kljub različnim imenom in različnim načinom rasti (nodularna, difuzna)
gre imunofenotipsko za isto novotvorbo, za katero je značilna (ne pa specifi-
čna) translokacija t(11:14) z aktivacijo proto-onkogena bcl-1. Novotvorba ne
vznikaiz centrocitov v kličnih centrih, kot so prvotno mislili, ampak iz limfocitov
primarnih foliklov in limfocitov olašča sekundarnih limfnih foliklov. Klinično gre
za relativno agresivno obolenje s kĘšim preŽivetjem kot pri drugih drobno-
celičnih limfomih B (50-54).

Difuzni veIikocelični limfom B (DVBL) je nova enota, kije nastala s zdruŽitvi-
jo naslednjih enot z nizko stopnjo reproducibilnosti (20,55,56:

- velikoceličnih enot kielske klasifikacije (centroblastni, imunoblastni, anapla-
stični B)(57)in

- nekaterih enot, ki so jih opredelili kasneje in jih kielska klasifikacije ne vklju-
čuje _ z limfociti T bogati limÍom B (58'59)' limfom B tip limfomatoidne gra-
nulomatoze (60), plazmablastni limfom (61 ).
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S tem se je stopnja reproducibilnosti zvišala za 20o/o nad stopnjo reproducibil-
nosti kielske klasifikacije. Biološko je DVLB heterogena enota, iz katere se
bodo v prihodnosti verjetno izoblikovale nove enote. Klinični varianti DVLB sta
z ozirom na posebno lokalizacijo mediastinalni / timični velikocelični limfom B
(62' 63) in intravaskularni (angiotropni) velikocelični limfom B (64' 65).

Najbolj zanesljiv kriterij za opredelitev Burkittovega limfoma je translokacija
t(8;14)(q24;q32) in aktivacija onkogena c-myc. Diagnostično pomembna je
tudi visoka proliferacijska aktivnost neoplastičnih celic (nad 99% celic), kijo
dokazujemo imnohistokemijsko. Novotvorbe, z visoko proliferacijsko aktivno-
stjo in podobno vendar ne povsem tipično histološko podobo, klasificiramo kot
atipični ali Burkittu podobni limfom . Zaradi kliničnih razlogov (bolezen moramo
zdraviti tako agresivno kot pravi Burkittov limfom) jih uvrščamo - s pripombo
>atipični ali >Burkittovem limfomu podobni< - v kategorijo Burkittovega limfo-
ma. Citogenetsko in klinĺčno razlikujemo endemični (afriški)' sporadični (v
Evropi in Ameriki) in s stanji imunske pomankljivosti (AIDS) povezani Burkittov
limfom (66,67).

Periferni Ilmfomi T/NK so Evropi redke limfoidne novotvorbe. Pogosteje se
srečujemo s kutanimi limfomi T, v manjši meri s sistemskim anaplastičnim veli-
koceličnim limfomom, perifernim limfomom T brez posebnih oznak in angio-
imunoblastnim limfomom T. Nekatere enote se pojavljajo le sporadično (n.pr.
hepato-splenični gama delta limfom T, intestinalni limfom T z enteropatijo), ne-
katerih pa v naši diagnostični praksi še ne poznamo (n.pr. subkutanega pani-
kulitisu podobnega limfoma T, nekaterih levkemičnih limfomov T in celic NK' Z
ozirom na prevladujoči tip primarne prezentacije delimo periferne limfome
T/NK na levkemične, nodalne in ekstranodalne limfome. Za periferne limfome
T je značilno: heterogena histološka slika, imunofenotip, ki se med posame-
zhimi enotami prekriva in odsotnost značilnih citogenetskih anomalij. Zato so
za diagnozo pomembni predvsem klinični parametri (primarna lokalizacija)
(68-71).

Periferni limfom l brez drugih oznak je enota, ki zĄema pleomorfne lim-
fome srednje velikih, srednje velikih in velikih ter velikih celic (kategorije kielske
klasifikacije)' pri katerih je bila stopnja diagnostičnega soglasja (reproducibil_
nost) nizka.

Pomembnejša terminološka sprememba je opustitev angiocentričnega limfo-
ma T' kot se imenuje v REAL klasifikaciji, ker angiocentričnost (vraščanje lim-
fomskih celĺc v stene krvnih Žil) ni značilna le za limfome T. ampak jo lahko
najdemo tudi pri posameznih limfomih B. Zalo uvaja klasifikactla SZO izraz
limfom Nl(/T, nazalni in nazalnega lipa (72,73). Za ta tip limfoma, ki se naj-
pogosteje pojavlja na Daljnem vzhodu, je značilna lokalizacija v nosni votlini
(limfom Nl(T nazalni), primeri enake histološke podobe in imunofenotipa v
Evropi in ZDApa nastajajo v modih, koŽi in gastrointestinalnem traktu (limfomi
Nl(T nazalnega tioa).
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Anaplastiěnivelikocelični limfom (74-81). Leta 1982 so v Kielu razviliproti-
telesa, za katere so prvotno mĺslili, da so specifična za površinske antigene
Reed-Sternbergovih celic Hodgkinove bolezni. Kmalu pa so ugotovili, da rea-
girajo tudi z antĺgeni nekaterih normalnih limfoidnih celic in neoplastičnih celic
različnih ne-Hodgkinovih limfomov' Z enim od protiteles iz te skupine (protitelo
Ki-1) so razkrili in izločili tip limfoma, za katerega so kasneje ugotovili, da se od
drugih razlikuje po svojih morfoloških značilnostih in ga imenovali anaplastični
velikocelični limfom (AVCL). Antigen, ki ga določamo z protitelesom Ki-1, ozna-
čujemo danes v CD nomenklaturi levkocitnih antigenov (CD= clusters of diffe-
rentiation) s CD30. AVCL je heterogena skupina novotvorb, kĺ se pojavlja v
dveh kliničnih oblikah, kot kutani in sistemski AVCL. V kategorijo AVCL uvr-
ščamo le novotvorbe z imunofenotipom T ali prĺmere brez dokazljivih marker-
jev (>null</O). V 50% primerov sistemskega AVCL so dokazali translokacijo
t(2;5)(p23;q35) in pojav beljakovine ALK (kinaza anaplastičnega limfoma), kije
normalni limfociti ne tvorijo. Skupina predstavlja biološko homogeno enoto z
relativno ugodno prognozo' Prognostično še bolj ugodna je kutana oblika
AVCL' pri kateri še niso dokazali translokacije t(2;5)(p23;q35) in ne proteina
ALK. Kutani AVCL sestavlja skupno z limfomatoidno papulozo, katere narava
še 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 morfološkimi in imunološkimi kriteriji. V takšnih
primerih je odločilna klinična presoja'

Hodgkinova bolezen (82-88) je skoraj v vseh primerih monoklonska proli-
feracija limfocitov B. Zato je primerneje uporabljati izraz limfom in ne nevtralne
oznake bolezen. Ker je izraz bolezen sološno uveljavljen in ker bi utegnĺl izraz
limfom s negativnim prizvokom malignosti vznemirjati bolnike in njihove svoj-
ce, lahko (opcijsko) uporabljamo tudi izraz bolezen.
Hodgkinov limfom predstavljata nodularna oblika limfocitne oredominance (si-
nonim: nodularnĺ paragranulom) in klasični Hodgkĺnov limfom s štĺrimi podtipi:
nodularna skleroza, mešanocelični podtip, podtip limfocitne deplecije in z lim-
fociti bogati Hodgkinov limfom (lymphocyte-rich Hodgkin's lymphoma) katere-
ga klinični pomen še ni povsem jasen.

Nodularno sklerozo klasičnega Hodgkinovega limfoma je brĺtanska skupina za
študij malignih limfomov (British National Lymphoma lnvestigation / BNLl) na
osnovi morfoloških krĺterijev razdelila na dve prognostično pomembni skupini
(BNLI gradus 1 in gradus 2) (89-9í). Nekatere študije niso potrdile progno-
stičnega pomena takšne delitve (92-94), zato takšno stopnjevanje ni več ob-
vezno, ampak le opcijsko.

Nekaterih primerov limfoidnih novotvorb ne moremo ustrezno klasificirati, naj-
pogosteje zaradi tehničnih razlogov (nereprezentativni bioptični vzorci, ne-
ustrezna fiksacija in napake v postopku izdelave histoloških preparatov) in -
Žal neredko - tudi zaradi ekonomske nerazvitosti (deŽele tretjega sveta in osi-
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romašene drŽave bivšega realsocializma). Uvrščamo jih v skupino neklasifi'
ciranih limfomov.

Klasifikacija limfoidnih novotvorb SZo (podčrtane enote, ki so pri nas
pogostejše)

L Nezreli limfom B
Limfoblastni limfom B /levkemija B

ll. PerifernilimfomiB
1. Kronična limfatična levkemUa B/ drobnocelični limfocitni limfom
2. Prolimfocitna levkemija B
3. Limfoplazmacitni limfom (klinični sindrom: Waldenstromova makroglo-

bulinemija)
4. Dlakostocelična levkemija
5. Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om
6. Splenični limfom marginalne cone z/brez vilusnih limfocitov
7. Nodalni limfom marginalne conezlbrez monocitoidnih celic
8. Plazmocitom
9. Folikularnilimfom

10. Limfom plaščnih celic
'l1. Difuzni velikocelični limfom B

(Klinični varianti: Mediastinalni/timični velikocelični limfom B in intrava-
skularni velikocelični limfom B)

12. Burkittov limfom/levkemija (FAB L3)

lll. Nezreli kimfomiT
Limfoblastni limfom T /levkemija T

lV. Zreli (periferni) limfomi T/NK

B. Levkemični
1. Prolimfocitna levkemija T
2. Granularnocelična levkemija T
3. Agresivna levkemija celic NK
4. Limfom T odraslih / levkemija T odraslih (HTLV-1 pozit.)

B. Ekstranodalni
1. Ekstranodalni limfom Nl(T, nazalni in nazalnega tipa
2. Limfom T z enteropatijo
3. Hepato-spleničnigama delta limfom T
4. Subkutani panikulitisu podoben limfom T
5. Fungoidna mikoza / Sezary-iev sindrom
6. Primarna kutana CD30 pozit. limfoproliferativna bolezen

a. Primarni kutani anaplastični velikocelični limfom
b. Limfomatoidna papuloza
c. Vmesne oblike
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C. Nodalni
'1 . Periferni limfom T. brez drugih oznak
2. Angioimunoblastni limfom T
3. Sistemski anaplastični velikocelični limfom

V. Hodgkinov limfom/bolezen
1. Nodularna oblika limfocitne predominance
2. Klasični Hodgkinov limfom/bolezen

a. Z limfociti bogatitip
b. Mešanocelični tio
c. Tip nodularne skleroze
d. Tip limfocitne deplecije

Vl. Neklasificĺrani limfomi
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SMERNICE ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV
Z NE.HODGKINOVIMI LIMFOMI IN
HODGKINOVO BOLEZNIJO

B arb aru Jezerš ek Novakovi ć

Uvod

Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi trajnega
nenadzorovanega razraščanja celic limfatičnega tkiva. So klonske bolezni' ki

nastanejo z maligno preobrazbo ene celice limfatične vrste T ali B. Glede na
izvor maligne celice, histološko sliko, klinično sliko, potek in prognozo delimo
maligne limfome na:

. Hodgkinovo bolezen (HB)

. NeHodgkinove limfome (NHL)

Maligni limfomi predstavljajo pribliŽno 2.5o/o do 5% vseh malignomov. Nekoliko
pogosteje se pojavljajo pri moških. lncidenca NHL variira od 3.7 do
15.5/100000 prebivalcev, incidenca HB pa od 0.4 do 3.71100000 prebivalcev
glede na geografsko razporeditev. lncidenca NHL narašča ekspotencionalno s
starostjo med 20. in 79. letom starosti, incidenca HB pa doseŽe prvi vrh med
'15. do 34. letom starosti in drugega po 50. letu starosti. Letno obravnavamo na
onkološkem inštitutu pribliŽno 250 bolnikov z novoodkritimi limfomi.

Etiologija ostaja neznana pri večini oblik malignih limfomov, pri nekaterih pod-
tipih obstaja vzroćna povezava z virusnimi okuŽbamĺ (Epstein Barrov virus, hu-
maniT limfocitotropnivirus 1). Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s pomanj-
kljivo imunsko odzivnostjo.

Primaľna diagnostĺka pľĺ bolnĺku z malignim limfomom

Primarna diagnostika pri bolniku z malignim limfomom vključuje poleg natan-
čne anamneze in kliničnega pregleda naslednje preiskave:

. Krvne preiskave:
hemogram z diferencialno belo krvno sliko;
hitrost sedimentacije eritrocitov;
biokemične preiskave (dušični retenti, jetrni encimi, laktatna dehidrogena-
2a,..); proteinogram;
nekatere mikrobiološke preiskave (serološke preiskave za hepatitis B' C' HlV);
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. Slikovne preiskavel
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (po mednarodnih standar-
dih je obvezna računalniško tomografska preiskava);
rentgenogram obnosnih votlin ;

ultrazvočna preiskava trebuha (po mednarodnih standardih je obvezna raču-
nalniško tomografska preiskava);
ultrazvočna preiskava perifernih bezgavk - po potrebi;
skeletna diagnostika - po potrebi *;

r lzotopne preiskave:
scintigrafija telesa z galijem *;

scintigrafija skeleta *;

o citološke in histološke preiskave Vzorcev bezgavk (obvezna je histološka
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 lokalizacĺjo in tip bolezni

Po opravljenih preiskavah bolnika zdravimo glede na ugotovljeni tip bolezni,
njeno razširjenost (klinični stadij bolezni) ĺn bolnikovo splošno stanje.

Določitev kliniěnega stadija bolezni:
Stadij l: prizadeto eno področje bezgavk (l) ali omejeno prizadet eden
nelimfatičen organ ali tkivo (l.E);

Stadij ll: prizadeti sta dve ali več skupin bezgavk na isti strani prepone (ll)
ali omejeno prizadet eden nelimfatičen organ ali tkivo in ena ali več skupĺn
bezgavk na isti strani prepone (ll.E);

StadiJ lll: obolele so bezgavke nad in pod prepono (lll), lahko je sočasno
omejeno prizadet eden nelimfatičen organ ali tkivo (lll.E) ali vranica (lll'S)
alioboje (lll.E.S);

Stadij lV: difuzno ali diseminirano prizadet eden ali več nelimíatičnih
organov samostojno ali skupaj z bezgavkami.

Dodatne oznake:
A - bľez splošnih (B) simptomov
B - prisotni splošni (B) simptomi
X - velika tumorska masa
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ocena bolnikovega splošnega stanja (WHo):
0 bolnik opravlja vse običajne aktivnosti brez omejitev;
1 bolnik ni sposoben teŽjih fizičnih obremenitev, vendar je pokreten in lahko

opravlja laŽja dela;
2 bolnik je pokreten in lahko skrbi sam zase, vendar ne zmore nikakršnega

dela; pokonci je več kot polovico dneva;
3 bolnik je le omejeno sposoben skrbeti sam zase; vezan je na stol ali

posteljo več 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 p.vo zdravljenje upoštevamo tudi mednarodni prognostični indeks za
bolnike do 60 let starosti, ki vključuje'krĺnični stadij bolezni (stadij lali ll -
lokalizirana bolezen proti stadiju lll ali lV - razširjena bolezen), bolnikovo
splošno stanje (0 ali 1 proti > 2), ter vrednost serumske laktatne dehidro-
genaze (< 1 krat povišana vrednost proti >1 krat povišana vrednost)'

Smernice pľvega zdravljenja bolnĺka z malĺgnĺm limfomom

* Bolnik z NeHodgkinovim limfomom
o lndolentni limfomi in kronične levkemije

Klĺničnistadij l ali ll
operacija in/ali obsevanje

Kliničnistadij lll ali lV
opazovanje - dokler je bolezen stabilna
monokemoterapija (Levkeran, Fludarabin)
polikemoterapija brez antraciklinov (coą Fc)
polikemoterapija z antraciklini (CHoĘ FM)
imunoterapija t kemoterapija (Rituximab r CHOP)

o Agresivni limfomi
} Burkittovĺ limfomi, Burkittovemu podobni limfomi in T ali B celični lim-

foblastni limfomi/levkemije

BFM protokol

} velĺkocelični anaplastični limfomi (neT-neB celični ali T celični), B
celični velikocelični limfomi s preseŽkom T limfocitov, primarni medi-
astinalni limfomi s sklerozo

ACVBP t obsevanje prizadetih regij

) ostali agresivni limfomi

CHOP t obsevanje prizadetih regij
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Želela bi pojasniti, da v začetnem obdobju uvajanja WHo klasifikacije malignih

limfomov v nasprotju s priporočili histopatologov še vedno navajam delitev na

indolentne in agresivne limfome, predvsem zaradi bolj poenostavljene in laŽje

razumljive preglednice ustreznih citostatskih shem. Dejansko pa se o izboru

citostaiske sheme odločamo pri vsakem bolniku individualno glede na histo-

loški tip bolezni, njeno razširjenost in prognostične dejavnike.

* Bolnik s Hodgkinovo bolezniio

. Kliničnistadij l ali ll + ugodni napovednidejavniki

ABVD x 4 + obsevanje prizadetih regij (24 Gy, če dosežemo popolni

odgovor po kemoterapiji ali 30 Gy, če doseŽemo delni odgovor po

kemoteľapiji)
. Klinični stadij l ali ll + neugodni napovedni dejavniki

BEACOPP v bazalnih odmerkih x 4 + obsevanje prizadetih regij

. Klinični stadij lll ali lV

BEACOPP v eskaliranih odmerkih x 4 in BEACOPP v bazalnih odmerkih

x 4 r obsevanje ostanka bolezni ali.prizadetih regij, kjer je bila izho-

diščno bolezen zelo obseŽna

Učinkovitost zdravljenja ocenjujemo praviloma z istimi preiskavami kot izho-

diščno (ponavljamo preiskave, ki so bile izhodiščno patološke), ultrazvočno

preiskavo trebůha ponavljamo en- do dvakrat med prvim zdravljenjem in ob

zaključku prvega zdravljenja.

Pri določenih podtipih malignih limfomov se (v primeru, da bolnik izpolnjuje

splošne pogoje za visokodozno terapijo) odločamo za nadaljevanje konven-

cionalnega-záravljenja z visokodozno terapijo s presaditvijo perifernih
matičnih celic ali kostnega mozga:

t NeHodgkinovi limfomi
o Difuzni velikocelični B ceIiěni limfom

Anaplastični velikocelični limfom - vsi tipi
Vellkocelični B limfom s presežkom T limfocitov
Primarnl medlastinalni B celični limfom
1. Utrditev popolnega ali delnega odgovora pri velikem tveganju za pono-

vitev - dva ali več neugodnih napovednih dejavnikov (mednarodni pro-

gnostični indeks za bolnike do 60 let)

2. Prvi ali drugi kemosenzitivni relaps
3. Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen

o B limfoblastni, Burkittov limfom
1. Utrditev popolnega odgovora ali delnega odgovora v primeru neugodnih

napovednih dejavnikov: prizadetost centralnega Živčnega sistema, kost-

nega mozga in/ali povišana koncentracija LDH
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. T limfoblastni limfom
1. PrVá ponovitev bolezni, odzivna na kemoterapijo drugega reda

o Limfom plaščnih celic
1. Po doseŽenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem

odgovoru na prvo ali drugo kemoterapijo pri mlajših bolnikih
o Folikularni limfom gradus l, ll

1. Po doseŽenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem
odgovoru na prvo ali drugo kemoterapĺjo pri mlajših bolnikih

* Hodgkinova bolezen
1. Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen (progres med prvim zdravljenjem

ali prehodni odgovo1 ki traja manj kot tri mesece po zaključenem zdrav-
ljenju)

2. Prvi zgodnjĺ kemosenzitĺvni relaps (manj kot eno leto po zaključenem
zdravljenju)

3. Pozni relapsi

Diagnostika ĺn zdľavljenje bolnĺkov s ponovĺtvami malignih lĺmfomov

Letno ugotovimo ponovitev boleznipripribliżno 100 bolnikih, kiso bilipred tem
Že zdravljeni. Verjetnost ponovitve bolezni je največja v prvih dveh letih po
zaključenem zdravljenju.

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

Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih limfomov
o lndolentni limfomi in kronične levkemije

kemoterapija po shemah:

Levkeran t kortikosteroidi,
coĘ

FC,
FM,
VACPE ali
VIM.

lzbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega splošnega stanja; po doseŽenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v poštev tudi visokodozno
zdravljenje (9lej zgoraj).
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. Agresivni NeHodgklnovi limfomi

kemoterapija po shemah:

VIM,
VACPE,
CBV
MVBPą
DlcEą
ev. reindukcija BFM protokola,
Gemcitabin v monoterapiji ali kombinacijah.

lzbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega splošnega stanja; po doseŽenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v poštev tudi visokodozno
zdravljenje (glei zgorai).

. Hodgkinova bolezen

kemoterapija po shemah :

CAV
ABVD,
MoPą
MOPP/ABV
chlVPą
VIM,
DlcEą
CBV
Gemcitabĺn v monoterapiji ali kombinacijah

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

Sledenje bolnĺkov

Pogostnost kontrol in preiskave ob kontrolah

. Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinova bolezen
P Prvi dve leti:

kontrolni klinični pregled,
osnovne laboratorijske preiskave,
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (občasno računalniška
tomografija prsnega koša)
ĺn ultrazvočna preiskava tľebuha v štirimesečnih razmĺkih, pri veliki ver-
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jetnosti za zgodnejšo ponovitev bolezni je potrebna prva kontrola Že po
dveh mesecih.

} Tretje in četrto leto:
kontrolni pregled in omenjene preiskave v šestmesečnih razmikih.

) Peto leto:
kontrolni pregled in omenjene preiskave enkrat letno.

lndolentni limfomi in kronične Ievkemije

) Pri majhni verjetnosti za napredovanje bolezni:
kontrolni pregled,
osnovne preiskave krvĺ,
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah
in ultrazvočna preiskava trebuha v štiri- do šestmesečnih razmikih.

} Pri bolnikih z obseŽno boleznijo, pri katerih pa uvedba zdravljenja še ni
potrebna:
kontrole v dvomesečnih razmikih.

Trajanje sledenja

. Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinova bolezen

} Prvih pet let na onkološkem inštitutu, nato pri izbranem zdravniku po pri-
poročilih tima za limfome.

r Indolentni limfomi in kronlěne levkemije

} DoŽivljenjsko na onkološkem inštitutu.

Letno preneha s kontrolami na onkološkem inštitutu 40 do 50 bolnikov z agre-
sĺvnimi NeHodgkinovimi limfomi oz' Hodgkinovimi limfomi, pri katerih vsaj pet
let nismo dokazali ponovitve ali poslabšanja osnovne bolezni.

Navodila za sledenje bolnikov z limfomi pri izbranem zdravniku
Priporočamo klinični pregled bolnika enkrat letno z natančno anamnezo o B
simptomih' v kliničnem statusu pa s poudarkom na tipnih perifernih bezgav-
kah, statusu prsnih organov in morebitnih tipnih rezistencah v trebuhu oz. po-
večanih jetrih ali vranici. Potrebna je kontrola hemograma s trombociti in dife-
rencialne bele krvne slike, od biokemičnih preiskav pa določitev alkalne fosfa-
taze, gamaglutamilne transferaze, laktatne dehidrogenaze, eventuelno krea-
tinina, sečnine in sečne kisline. Enkrat letno naj bi bolniki opravili tudi u|tra-
zvočno preiskavo trebuha in enkrat na dve leti rentgenogram prsnih organov V
dveh projekcijah (10 let po uspešnem zdravłjenju limfoma pa naj bi te
preiskave opravili le v primeru simptomov in teŽav).

Pri bolnikih' kĺ so bili obsevani v predelu vratu, je potrebna letna kontrola ščit_
ničnih hormonov (vključno s tiroglobulinom); pri bolnicah, ki so bile obsevane
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na predel mediastinuma ali pazduh, pa priporočamo izhodiščno mamografijo
po 30. letu starosti, zatem skrbno samopregledovanje in klinični pregled dojk
pri osebnem zdravniku (v dvoletnih razmikih), po 40. letu starosti mamografijo
v dvo- ali triletnih razmikih v primeru dodatnih rizičnih dejavnikov za karcinom
dojk oz' suspektnega kliničnega pregleda, ter obvezno mamografijo v dvolet-
nih razmikih po 50. letu starosti. Navedeno priporočamo zaradi moŽnosti raz-
voja hipotiroze po obsevanju vratu, ter sekundarnih karcinomov (ščitnice'
pljuč, dojk..') po obsevanju vratu, mediastinuma ali pazduh.

Za bolnike, ki so se zdravili zaradi limfoma Želodca, poleg Že omenjenih pre-

iskav priporočamo tudi določitve folne kisline in vitamina 812 v serumu enkrat
letno (in po potrebi nadomeščanje lełeh), v primeru teŽav pa endoskopske
preglede (gastroskopija, ev. kolonoskopija), ter pregled pri otologu zaradi moŽ-

nosti ponovitve bolezni v predelu prebavil ali v ORL reglji.

Verjetnost ponovitve bolezni
. lndolentni limfomi in kronične levkemije

Bolezen pri več kot 95% bolnikov odkrijemo, ko je Že razširjena (klinični

stadij lll ali lV). Pri teh bolnikih ne pričakujemo ozdravitve' potek boleznije
zelo nepredvidljiv.

o Agresivni NeHodgkinovi limfomi(ne glede na primarni kliničnistadij in
mednarodni prognostični indeks)
Bolezen se ponovi pri pribliŽno 40% tistih bolnikov, pri katerih doseŽemo
popolni odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot 10% bolnikov je bolezen
Že primarno neodzivna na zdravljenje'

. Hodgkinova boIezen (ne glede na primarni kIinični stadij)

Bolezen se ponovi pri pribliŽno 25% tistih bolnikov, pri katerih doseŽemo
popolni odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot '10% bolnikov je bolezen
Že primarno neodzivna na zdravljenje.
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I\AJPOGoSTEJŠI ZGoDNJI IN PoZNI ZAPLETI
PRI ZDRAVLJEI{JU BOLNIKOV Z MALIGNIMI
LIMFOMI

Bojana Pajk

Limfomi sodijo v skupino ozdravljivih rakov in glavni cilj zdravljenja je doseči
ozdravitev. Bolnike zdravimo s sistemskim zdravljenjem, kamor sodita cito-
statsko zdravljenje in monoklonska protitelesa in z obsevanjem. Kljub zdrav-
ljenju 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, poskušamo pri ponovitvi bolezni
doseči z zdravljenjem, ki vključuje visokodozno kemoterapijo in avtologno ali
alogeno presaditev kostnega mozga oziroma perifernih matičnih krvnih celic.
Vse oblike zdravljenja limfomov spremljajo določeni neŽeleni učinki zdravljen-
ja' ki so posledica delovanja citotoksičnih zdravil in obsevanja, ne le na ma_
ligne celice, ampak tudi na hitro deleče se celice zdravih tkiv. Poleg splošnih
učinkov na zdrava tkiva imajo citostatiki tudi specifični učinek na določene
organe, ki se kaŽejo v obliki takojšnjih ali kasnih zapletov zdravljenja' Pri bolni-
kih zdravljenih s presaditvijo kostnega mozga pa so poleg neŽelenih učinkov
visokih odmerkov citostatikov in/ali obsevanja celega telesa prisotni zapleti, ki
so posledica imuno|oških dogajanj ob presaditvi kostnega mozga - zavrnitve-
ne reakcije.

Neželeni učĺnkĺ zdravljenja s cĺtostatĺki

Na pojav neŽelenih učinkov pri določenem bolniku poleg vrste in odmerka cito_
statikov vplivajo tudi lastnosti bolnika, kot je psihofizična kondicija, starost, raz_
širjenost limfoma, infiltracija kostnega mozga, spremljajoče bolezni, delovanje
organov, preko katerih se citostatik metabolizira in izloča in nenazadnje med-
sebojno delovanje drugih zdravil s citostatiki. Pri odločitvi o vrsti citostatskega
zdravljenja upoštevamo vse omenjene dejavnike, poleg tega pa pričnemo z
različnimi oblikami podpornega zdravljenja, s katerim nekatere neŽelene učin-
ke lahko preprečimo ali pa jih vsaj omilimo. Poleg obveščenosti bolnika o moŽ-
nih neŽelenih učinkih je zelo pomembno poznavanje in pravilno ukrepanje ob
nastopu lełeh tudi s strani osebnega zdravnika, saj nekateri neŽeleni učinki
povzročijo zaplete, ki bolnika Življensko ogroŽajo.

NeŽelene učinke citostatikov razdelimo v tri skupine: 1. akutne, ki nastopijo v
nekaj minutah ali urah; 2. subakutne, kijih opaŽamo po nekaj dneh in 3' kasne,
ki se lahko pojavijo po nekaj tednih, mesecih ali letih (tabela 1). Vse neŽelene
učinke zdravljenja skrbno beleŽimo in jih pred nadaljevanjem zdravljenja s cito-
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Tabela 1: Neželeni učinki citostatikov

Akutni Subakutni Kasni

Takoišnji (v ninutah)

- hipersenzitivne reakcije

- motnje ritma

- hipo/hipertenzija

- ekstravazacija

Zgodnii (v nekaj urah)

- slabosťbruhanje

- gripozno stanje

- sindrom hitrega razpada
tumorja

- llEU|tlĐ

- cistitis

- zmedenost

Po nekaj dneh

- vnetje sluznic

- driska/zaprtje

- akutna odpoved ledvic

- zavora kostnega mozga

- periferna neuropatija

- anoreksija

- sindĺom splošne utrujenosti

Po nekajtednih, mesecih, Ietih

- alopecija

- hiperpigmentacija koŽe

- okvare nohtov

- okvara organov

- J reproduktivna sposobnost

- teĺatogenost

- sekundarni malignomi

statiki ovrednotimo in če je potrebno, največkrat V primeru hudih' Življenje
ogroŽujočih zapletov po pred hodn i aplikaciji citostati kov, speciÍično zdravljenje
spremenimo. Za vrednotenje neŽelenih učinkov uporabljamo poenotene kriter-
ije CTC (Common toxicity criteria), na podlagi katerih ločimo več stopenj' od
blagih do Življenje ogroŽujočih (stopnje 0-4).

V nadaljevanju prispevka so po organskih sistemih predstavljeni najpogostejši
neŽeleni učinki in zapleti, s katerimi se srečujemo pri zdravljenju bolnikov z lim-
fomi.

Neželeni učinki na gastrointestinalni trakt
NeŽeleni učinki citostatskega zdravljenja, ki se odraŽajo na gastrointestinal-
nem traktu (GlT) so slabost in bruhanje, izguba apetita, sprememba okusa,
stomatitis, ezofagitis, diareja in zaprtje. Nepravilno ukrepanje ob omenjenih
neŽelenih učinkih lahko privede do dehidracije bolnika' elektrolitnih motenj,
izgube telesne teŽe, hude sistemske okuŽbe in paralitičnega 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 podaljšani hrbtenjači' Poskušamo ju preprečiti ali omiliti z antiemetiki. Z pre-
ventivnim zdravljenjem pričnemo Že pred aplikacijo citostatikov in nadaljujemo
še 2-3 dni, odvisno od vrste in odmerka citostatika' ki ga bolnik prejema. za
prepľečevanje in zdravljenje slabosti in bruhanja po cłtostatikih uporabljamo
danes pri močno emetogenih citostatikih (Tabela 2) večinoma serotoninske
antagoniste (ondansentron, tropisentron, 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
jih bolnik jemlje pred obroki hrane. Najpogosteje uporabljamo za zdravljenie
kasne slabosti metoklopramid, redkeje droperidol, haloperidol, proklorperazin.
Kadar gre za anticipatorno slabost, ki je navadno psihično pogojena, poleg
antiemetika zdravimo z anksiolitikom.
Nekateri citostatiki, ki jih pogosto uporabljamo pri zdravljenje limfomov (npr.

antraciklini' visoke doze metotreksata) povzročijo okvare sluznic tako v ustih'
predelu poŽiralnika' Želodca kot črevesja.

Tabela 2: Citostatiki po stopnji emetogenosti

močno emetogeni (> 30-900/o) zmerno emetogeni (10-30Ą malo emetogeni (< 10o/o)

cisplatin (99%)

dakarbazin

aktinomicin D

citarabin

ciklofosfamid

visoki odmerki metotreksata

antraciklini (dauno-,

dokso-, epi-, idarubicin)
ifosfamid

karboplatin

lomustin, karmustin

mitomicin C

irinotekan

miloksantron

taksani

topotekan

gemcitabin

etopozid

l-asparaginaza

bleomicin

metotreksat

merkaptopurin

tiogvanin

vinblastin

vinkristin

Ílurouracil

fludaľabin

klorambucil

melfelan

Okvara ustne sluznice - stomatitis se pojavi nekaj dni po zdravljenju s cito-
statiki. Sprva se kaŽe z rdečino ustne sluznice, kasneje pa se največkratrazvi-
jejo razjede' ki se lahko inficiĘo z bakterijami in glivami. V primeru pojava
stomatitisa v času hude nevtropenije je ta lahko izvor sistemske okuŽbe' ki bol_
nika Življensko ogroŽa. Bolnika Že pred začetkom zdravljenja s citostatiki opo_
zorimo na pomembne ukrepe za preprečevanje stomatitisa (sanacija zobovja,
skrbna ustna nega z mehko zobno ščetko' izpiranje ust z adstringensi kot je
npr Žajbljev čaj, uporabo blagih antiseptłkov). ob razvitem stomatitisu pa je
poleg teh ukrepov potrebna še intenzivna ustna nega z lokalnim antimikotikom
(npr. nistatin-Nistatin sol@, mikonazol-Daktarin gel@) in antibiotikom, zaradi bo-
lečin pa tudi z analgetikom. V času stomatitisa je potrebna prehrana, ki dodat
no ne poškoduje ustne sluznice. Bolniki s hudim stomatitisom ne moĘo nor-
malno uŽivati hrane in tekočine. ogroŽa jih dehidracija, zato jih zdravimo ho-
spitalno. Poleg hidracije in parenteralne prehrane je največkrat potrebno tudi
sistemsko antibiotično zdravljenje. Stomatitis lahko spremlja vnetje sluznice
požiralnika-ezofagitis in vnetje črevesne sluznice, ki se kaŽe z diaĘo. Do ezo-
fagitisa pogosto pride tudi pri obsevanju, če je sluznica požiralnika v obseval-
nem polju. Bolnik navaja disfagijo pri poŽiranju hrane in bolečine v poteku
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poŽiralnika. Bolnika Že preventivno zdravimo z sukralfatom, ob teŽavah pa
uvedemo še lokalni antimikotik' antacide in analgetik.

Diareja je pri bolniku z limfomom lahko posledica zdravljenja s citostatiki (npr.
visoki odmerki metotreksata) ali pa je vzrok diaĘe okuŽba, neredko, zlasti pri

hospitaliziranih bolnikih zdravljenih z antibiotiki, tudi klostridijski enterokolitis.
Nadaljnji postopek in način zdravljenja je odvisen od stopnje diareje in priza-
detosti bolnika. V primeru blage diareje bolnika lahko zdravimo doma. Predpi-
šemo dieto, oralno rehidracijsko tekočino (N6lit@) in sintetični opioid loperamid
(SeldiaP), 4mg ob začetku jemanja, nato 2 mg po vsakem odvajanju tekoče-
ga blata. V primeru, da se stanje poslabša ali gre za diarejo, kjer bolnik odva-
ja blato več kot sedemkrat dnevno ali da gre za staĘšega bolnika ali pa za
febrilno stanje, bolnika zdravimo hospitalno. Poleg ustreznih ukrepov za pre-
prečitev dehidracije, bolnika v primeru okuŽbe zdravimo z antibiotiki glede na
povzročitelja. V kolikor je ob diaĘi in zvišani temperaturi prisotna nevtropeni-
ja zdravimo, po odvzemu vseh kuŽnin, izkustveno po smernicah za febrilno
nevtropenijo. V primeru neučinkovitosti loperamida in drugih nesintetičnih opi-
oidov za zdravljenje z citostatiki povzročene diaĘe lahko uporabimo somato-
statinski analog oktreotid acetat.

Zavora delovanja kostnega mozga-m ielosu presija
Mielosupresija je posledica zmanjšane tvorbe krvnih celic v kostnem mozgu.
Vzrok mielosupresije je lahko zdravljenje s citostatiki ali infiltracija kostnega
mozga. Posledica okvare v dozorevanju krvnih celic so anemija, tromboci-
topenija in nevtropenija. običajno je v večji ali manjši meri prizadeto dozore_
vanje vseh vrst krvnih celic v kostnem mozgu. Trajanje mielosupresije je za
različne citostatike različno dolgo (navadno 7-14 dni)' pri bolnikih z limÍomom
je odvisno tudi od prizadetosti kostnega mozga z limfomom.

Anemija
Simptomi počasi nastajajoče anemije nastopijo pri vrednostih hemoglobina
okoli 70 g/l. Najpogostejši simptomi so s strani srca in oŽilja (palpitacije' disp-
noe, stenokardija' hipotenzija, klavdikacije) in centralnega Živčnega sistema
(glavobol, vrtoglavica, šumenje v ušesih, zaspanost). Anemija je pri bolniku z
limfomom lahko posledica hemolize, ki je lahko prvi znak bolezni ali njene
ponovitve. Ko anemijo opredelimo, jo zdravimo vzročno. Če so prisotni simp-
tomi anemije, zdravimo s transfuzijami koncentriranih eritrocitov. Zazdravljen-
je s humanim rekombinantnim eritropoetinom, ki je rastni dejavnik za celice
rdeče krvne vrste, se odločimo, kadar je anemija (Hb < 100 g/l) posledica
zdravljenja s citostatiki' in smo izključili druge vzroke anemije.

Trombocitopenija
Zmanjšanje števila trombocitov pod 20x109ll zaradi zdravl1enja s citostatiki,
zaradi infiltracije kostnega mozga ali zaradi splenomegalije, je lahko vzrok za
krvavitve (v kożo, slużnice, notranje organe). V primeru krvavitve zaradi trom-
bocitopenije bolnike zdravimo s transfuzijamĺ trombocitov. Pri trombocitopeni-
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jah, ki so posledica citostatskega zdravljenja' priporočamo profilaktično daja-
nje transfuzij trombocitov pri vrednostih trombocitov niŽjih od 20x109ĺ.

Nevtropenija in okužbe
Bolnike z limfomi nedvomno najbolj ogroŽajo okuŽbe, ki so zlasti pogoste pri

bolnikih z levkopenijo oziroma nevtropenijo. O levkopeniji govorimo pri zmanj-
šanju števila levkocitov (granulociti, limfociti, monociti)v krvi pod 4x109/' zlasti
pomembno je pri bolnikih zdravljenih s citostatiki absolutno število nevtrofilnih
granulocitov. Pri zmanjšanju števila le-teh pod 2x109ll govorimo o nevtropeni-
ji. Z naraščanjem stopnje nevtropenije se tveganje za okuŽbo veča, še pose-
bno je veliko pri znižanju absolutnega števila nevtrofilcev pod 0,5x109/l.
Povzročitelji okuŽbe so ne le eksogene bakterije, ampak tudi endogene bak-
terije in glive, ki so sicer normalno navzoče v človeškem organizmu. Pri bol-
nikih zdravljenih z kemoterapijo z zelo visokimi odmerki citostatikov in presa-
ditvijo kostnega mozga so pogoste tudi virusne okuŽbe, med temi je zelo
nevaren zaplet intersticijaska pnevmonija povzročena z citomegalovirusom.
Če pri bolniku z nevtropenijo enkrat izmerimo temperaturo nad 38,5 oC ali je
temperatura 38 oC prisotna več kot eno uro alijo izmerimo dva ali večkrat v 12
urah govorimo o febrilni nevtropeniji (FN). To je urgentno stanje zaradi moŽnih
zapletov okuŽbe kot sta septični šok ali sindrom dihalne stiske (ARDS)' kate-
rih smrtnost je še vedno, kljub zdravljenju' preko S0-odstotna. Pomembno je,
da pri bolniku z limfomom vedno pomislimo na moŽnost nevtropenije in
okuŽbe, saj le tako preprečimo pozne zaplete okuŽb, ki so lahko smrtni. Po
natančni anamnezi, kliničnem pregledu bolnika in odvzemu kuŽnin, nevtrope_
nične bolnike zdravimo izkustveno s širokospektralnimi baktericĺdnimi antibi-
otiki, usmerjenimi proti najverjetnejšim povzročiteljem okuŽbe priteh bolnikih.
o načinu zdravljenja febrilne nevtropenije se odločimo po pretehtanju rizičnih
faktorjev za nastanek zapletov ob FN. Glede na stopnjo tveganja ločimo tri
skupine bolnikov (tabela 3). Tudi bolnike z limfomom, pri katerih je pričakovano
obdobje nevtropenije kĘše od 7 dni in so brez vnetja ustne in drugih sluznic,
diareje, spremljajočih bolezni in so hemodinamsko stabilni' lahko zdravimo
ambulantno s peroralno dvotirno antibiotično terapijo' vendar ob skrbnem nad-
zoru. Trenutno priporočena kombinacija peroralnih antibiotikov za zdravljenje
febrilne nevtropenije je ciprofloksacin in amoksicilin/klavulanska kislina. Bol-
nike, pri katerih je pričakovano obdobje nevtropenije daljše od 7 dni in so he-
modinamsko nestabilni, ali pa imajo vnetje sluznic ali diarejo, zdravimo v bol-
nišnici s parentera{nimi antibiotiki, najpogosteje z kombinacijo cefalosporina
tretje generacije in aminoglikozidnega antibiotika, le izjemoma pri začetnem
zdravljenju uporabimo vankomicin (npr. resna okuŽba v povezavi z venskim
katetrom). Pomembno je seveda, da bolnika med zdravljenjem, tako doma kot
v bolnišnici, skrbno nadzorujemo in glede na potek bolezni in izsledke kuŽnin
zamenjamo antibiotike in v kolikor je potrebno uvedemo antimikotik. Z antibi-
otično terapijo navadno nadaljujemo še 5-7 dni potem' ko absolutno število
nevtrofilnih granulocitov poľaste nad 0,5 x 109/l in je bolnik brez povišane tem-
perature in znakov okuŽbe. Rastne dejavnike za nevtrofilne granulocĺte pri
zdravljenju FN uporabljamo le izjemoma pri bolnikih z neobvladano okuŽbo (v
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Tabela 3: Rizične skupine za razvoj zapletov ob febrilni nevtropeniji:

Maihnotveganje Zmernotveganie Veliko tveganje

solidnitumorji solidnitumorji hematološki raki

standardno zdravljenje avtologna presaditev kostnega mozga/ avtologna presaditev kostnega mozga

perifernih krvnih matičnih celic

nevtľopenija < 7 dni nevtropenija 7-14 dni nevtropenija > 14 dni

brez spremljajočih bolezni minimalno izraŽene spremljajoče bolezni prisotne spremljajoče bolezni in/ali

diareja, hud stomatitis, hipotenzija,

dihalna stiska, motnje zavesti ...

klinično stabilni klinično stabilni klinično nestabilni

hiter odziv na začetno zdravljenje zakasnel odziv na začetno zdravljenje

primeru pnevmonije, hipotenzije, septičnega sindroma), saj do sedaj niso do-
kazali koristi uporabe rastnih dejavnikov ob Že razviti FN. Pri bolnikih z limfomi
rastne dejavnike za granulocite (npr. filgrastim-Neupogen@) pogosto upora-
bljamo preventivno za preprečitev FN, oziroma okuŽbe ob naslednjih ciklu-
sih citostatskega zdravljenja. Filgrastim navadno pričnemo uporabljati drugi
do peti dan po zaključenem zdravljenju s sistemsko kemoterapijo V odmerku
5pg/kg/dan subkutano in ga dajemo do porasta absolutnega števila nevtofilcev
nad 10x10s/1. Preventivno rastni dejavnik za granulocite uporabljamo tudi, da
bi skrajšali obdobje nevtropenije pri bolnikih zdravljenih z intenzivnejšim cito_

statskim zdravljenjem, pri starejših bolnikih in po zdravljenju z zelo visokimi
odmerki citostatikov' Pomembno v obdobju nevtropenije je tudi preprečevanje

okuŽb. Med t. i. splošne ukrepe za preprečevanje okuŽb sodijo higiena rok
osebja in bolnika, ustna nega, osamitev bolnika, posebna prehrana. Poleg
tega poskušamo preprečiti okuŽbe z antibakterijskimi (ciprofloksacin, trimeto-
prim_sulfometaksazol), antimikotičnimi (flukonazol, itra-konazol) in antivirusni-
mi zdravili (aciklovir) v preventivnih odmerkih pri tistih bolnikih z limfomi, ki so
za okuŽbe bolj dovzetni zaradi prolongirane nevtropenije.

Neželeni učinki na sečila
Do poslabšanja funkcije ledvic v času zdravljenja s citostatiki najpogosteje pri-

de v primeru dehidracije bolnika (npr. zaradi bruhanja, diareje), pri bolnikih z
prej znanimi ledvičnimi boleznimi, pri staĘših bolnikih in ob sočasni uporabi
nefrotoksičnih antibiotikov.

Citostatik, ki ga pogosto uporabljamo v visokih odmerkih pri zdravljenju limfo-
mov je metotreksat. ob nepravilni pripravi bolnika je lahko zelo nefrotoksičen,
saj povzroči, zlasti v kislem okolju, obstruktivno uropatijo z kristalizacijo v led-
vičnih tubulih in ledvičnih izvodilih. Pred, med in po zdravljenju z metotreksa-
tom je potrebna skrbna hidracija bolnika in alkalizacija urina, s tem zmanjšamo
moŽnost nalaganja kristalov, alopurinol, intenziven nadzor nad vnosom in izno-
som tekočin, merjenje nivoja metotreksata v krvi in po določenem času upora-
ba kalcijevega levkovorina - antidota za metotreksat.
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Sindrom hitrega razpada tumorskih celic
Zdravljenje bolnĺkov z visoko malignimi hitro rastočimi limfomi (kot so lim-
foblastni limfomi) ali visoko maligni limíomi z obseŽnimi limfomskimi masami
povzroči masiven razpad tumorskih celic. ob tem pride do hudih elektrolitskih
motenj, ki so lahko vzrokza motnje srčnega ritma in odpoved ledvic. S primer_
no hidracijo, alkalizacijo urina, alopurinolom, nadomeščanjem kalija in drugih
elektrolitov in skrbnim nadzorom vnosa in iznosa tekočin v veliki meri prepreči-
mo omenjene komplikacije. lzjemoma je potrebna hemodializa zaradi akutne
odpovedi ledvic ali hiperfosfatemije.

Hemoragični cistitis
Med citostatiki, ki povzročajo hemoragični cistitis sta ifosfamid in ciklofosfamid.
Oba pogosto uporabljamo v kemoterapevtskih shemah pri zdravljenju limfo-
mov. Metaboliti obeh citostatikov povzročijo draŽenje mehurja in s tem hemo-
ragični cistitis. Preprečujemo ga z obilno hidracijo' pogostim uriniranjem in s
sočasnim zdravljenjem z mesno, ki ščiti sluznico mehurja tako, da spremeni
škodljiv metabolit citostatikov (akrolein) v neškodljivega.

Neželeni učinki na srce
Toksični učinek citostatikov na srce je lahko akuten (motnje ritma, ishemična
bolečina, hipotenzija) ali kroničen in se pojavi več tednov ali celo let po zdrav-
ljenju. Med citostatiki imajo najbolj izraŽeno toksičnost na srce antraciklini'
citostatiki, ki se zaradĺ jasnega in širokega antitumorskega učinka veliko upo-
rabljajo pri zdravljenju malignih limfomov, kot tudi drugih hematoloških neo-
plazem in solidnih rakov. Medtem, ko so akutni neŽeleni učinki ob pravilnem
ukrepanju navadno reverzibilni, pa je kronična okvara, ki se kaŽe z znaki
srčnega popuščanja največkrat ireverzibilna. Tveganje za pojav kronične
okvare je odvisno od kumulativnega odmerka citostatika, tako se na primer za
doksorubicin močno poveča po presegu kumulativnega odmerka 550 mg/m2 in
za epidoksorubicin 1000 mg/m2. Tveganje dodatno zvečujejo dejavniki, kot je
obsevanje na predel mediastinuma, starost, arterijska hipertenzija in druge
bolezni srca. Za zdravljenje z antraciklini se odločamo individualno za vsakega
bolnika posebej glede na zgoraj omenjene dejavnike in korist, kijo pričakuje-
mo od zdravljenja. Pred pričetkom zdravljenja z antraciklini ocenimo funkcijo
srca z ultrazvočno preiskavo srca ali izotopno ventrikulografijo. Z preiskavama
v primeru mejnih vrednosti tudi nadziramo funkcijo srca med zdravljenjem. V
primeru razvoja antraciklinske kardiomiopatije in posledičnega popuščanja
srca bolnika zdravimo po smernicah za srčno popuščanje.

Neželeni učinki na pljuěa

Najpogostejša neŽelena učinka citostatikov na pljuča sta pnevmonitis in plju-
čna fibroza. Med najbolj pulmotoksične citostatike sodi bleomicin, kije pomem-
ben citostatik v shemah za zdravljenje Hodgkinove bolezni. Rizični dejavniki
za nastanek pljučne fibroze so, poleg kumulativnega odmerka bleomicina
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(>250 mg/mz) in načina aplikacije, še starost bolnika, predhodno obsevanje
pljuč' kajenje, izpostavljenost visokĺm koncentracijam kisika po zdravljenju z
bleomicinom' V času zdravljenja z bleomicinom spremljamo pljučno funkcijo s
testi pljučne funkcije in v primeru poslabšanja lełe zdravljenje z bleomicinom
prenehamo. Zgodnji klinični znaki pljučne toksičnosti so suh kašelj in dispnea
ob naporu, ob tem pa ugotavljamo zmanjšanje difuzijske kapacitete pljuč za
ogljikov monoksid (DLCO) in minimalne retikulonodularne rentgenske spre-
membe pljuč. Z napredovanjem fibroze se pojavi dispnea v mirovanju, tahip-
nea, temperatura. Poleg tega je v krvi prisotna hipoksemija' DLco je močno
zmanjšana, rentgensko pa so na sliki pljuč vidni infiltľati. V zgodnji fazije bo-
lezen revezibilna' Največkrat jo zdravĺmo z glukokortikoidi, čeprav vloga glu-
kokortikoidov v zdravljenju ni zanesljivo potrjena. Vedno pa diferencialno dia-
gnostično pomislimo na okuŽbo in moŽno napredovanje limfoma.

Nežeieni uěinki na jetra

Jetra so organ, kjer se metabolizira večina citostatikov in številni od teh so he-
patotoksični. Toksičnost je akutna ali kronična. Najpogosteje se toksični učinek
na jetra kaŽe z porastom jetrnih transaminaz, bilirubina, alkalne Íosfataze in
LDH. okvara je lahko le prehodna, lahko pa napľeduje vse do ciroze jeter.
Spremljanje zgoĘ omenjenih parametľov 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. Hepatotoksičen
učinek citostatikov je večji ob uporabi drugih hepatotoksičnih zdravil, pri aktiv-
nem hepatitisu, sočasnem obsevanju, pri staĘših bolnikih in etilikih. Veno_
okluzivna bolezen jeter (netrombotična obliteracija malih in srednje velikih je-
ternih ven) je zaplet zdravljenja z zelo visokimi odmerki citostatikov in presa-
ditvijo kostnega mozga ali obsevanja jeter. KaŽe se z akutno bolečino V zgor-
njem delu trebuha, povečanjem jeter, ascitesom, porastom teŽe, ikterusom in
lahko vodi v multiorgansko odpoved. Najpogostejša je prvi mesec po presa-
ditvĺ kostnega mozga' Zdravljenje je simptomatsko.

Neželeni učinki na živčeuje
NeŽeleni učinki citostatikov na Živčevje se kažejo tako z prizadetostjo central-
nega Živčnega sistema (akutna ali kronična encefalopatija), kot z učinki na pe-
riferno Živčevje (polinevropatija). Citostatiki iz skupine vinka alkaloidov so po-
leg cisplatina in taksanov najpogostejši povzročitelji polinevropatije. Citostatik
vincristin, iz skupine vinka alkaloidov, pogosto uporabljamo pri zdravljenju bol-
nikov z limfomi. NeŽeleni učinek zdravljenja z vincristinom je distalna akson-
ska senzorimotorna nevropattla.Znaki periferne nevropatije so parastezije rok
in nog, lahko tudi mišične bolečine, teŽave pri hoji, senzorične motnje' ob nev-
rološkem pregledu ugotovimo izgubo globokih kitnih refleksov. Polinevropatija
je revezibilna v nekaj mesecih, če zdravljenje z vinkristinom začasno preki-
nemo, ko ugotovimo izgubo refleksov.
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Neželeni učinki na gonade

Ali bo neŽelena posledica zdravljenja z citostatiki tudi irevezibilna sterilnost,
ne moremo povsem predvideti. Poleg odmerka citostatika, tĘanja zdravljenja'
specifične kemoterapevtske sheme in starosti je pomembno poznati tudi delo-
vanje gonad pred začetkom citostatskega zdravljenja. Ne le bolniki z testiku_

larnimi raki, ampak tudi bolniki z Hodgkinovo boleznijo imajo nemalokrat Že
pred začetkom zdravljenja impotenco in oligospermijo v spermiogramu. Zato je

potrebna pred začetkom zdravljenja tudi seksualna in reproduktivna anam_

neza, klinični pregled in analiza semena. Če uporabljeni citostatiki povzročajo

dolgotrajno azoospermijo, je verjetnost povrnitve normalne spermatogeneze
zmanjšana. Zato mladim bolnikom, ki načrtujejo druŽino, vedno pred začetkom
takega zdravljenja predlagamo kriokonzervacijo sperme. Pri Ženskah funkci-
nalno stanje jajčnikov pred terapijo ocenimo z ginekološko anamnezo in, v ko-
likor je potrebno, s hormonskimi preiskavami. Kemoterapija pri Ženskah mla-
jših od 35 let navadno povzroči začasno amenorejo. Če je citotoksično zdrav-
ljenje takšno, da poškoduje primordialne folikle, je to vzrok trajne okvare jaj-

čnikov in prezgodnje menopauze' Današnje reproduktivne tehnike pa Že omo-
gočajo tudi tem Ženskam moŽnost zanositve.

Poleg fertilnosti je za kvaliteto Življenja bolnikov, Ąer zaradi zdravljenja pride

do trajne ali začasne okvare gonad nedvomno pomembno tudi zdravljenje
simptomov prezgodnje menopavze pri Ženskah in impotence pri moških.

Zaradi teratogenosti citostatikov priporočamo uporabo zaščitnih kontracepcij-
skih sredstev med zdravljenjem s citostatiki, prav tako odsvetujemo zanositev
v prvih dveh letih po zaključenem zdravljenju s citostatiki' Če v času nosečno-
sti ugotovimo limfom, ki zahteva takojšnje zdravljenje, V prvem trimesečju za_

radi teratogenosti citostatikov, priporočamo prekinitev nosečnosti. Uporaba
vsaj nekaterih citostatikov pa je relativno Varna v zadnjih dveh tromesečjih
nosečnosti, zato limfom v tem obdobju nosečnosti ni nujno indikacija za preki-

ninitev nosečnosti.

Neželeni uěinki na kožo

KoŽne spremembe, ki so posledica citostatskega zdravljenja so: preočutljivo-

stni izpuščaj, hiperpigmentacija, fotosenzitivnost, spremembe nohtov, alopeci-
ja, sindrom roka-noga in preobčutljivost predhodno obsevanih predelov koŽe.

Nekoliko podrobneje sta v nadaljevanju omenjeni le preočutljivostna reakcija in

alopecija.

Praktično vsak citostatik lahko povzroči preobčutljivostno reakcijo, ki se kaŽe
največkrat tudi z hipersenzitivnim ali urtikarjelnim izpuščajem. Hipersenzitivna
reakcija je še posebej pogosta pri zdravljenju z L-asparaginazo, bleomicinom,
taksani in monoklonskimi protitelesi. V času aplikacije zdravila je potreben skr_

ben nadzor in takojšnje prenehanje z aplikacijo in zdravljenje preobčutljivostne

reakcije, da preprečimo anfilaktični šok. V primeru preobčutljivostne reakcije
doma nekaj ur po aplikaciji zdravila ali po nekaj dneh zaradi citostatika, ki ga

39



bolnik prejema v obliki tablet ali zaradi podpornega zdravljenja, je nujno zdrav-
ljenje preobčutljivostne reakcije s strani osebnega zdravnika z antihistami-
nikom in glukokortikoidom, kot tudi obvestilo lečečemu onkologu o preobčut_
ljivostni reakciji (čas nastopa, znaki, zdravljenje).

Alopecija je nedvomno neŽelen učinek, ki mnoge bolnike najbolj psihično pri-
zadene. Pojavi se dva do štiri tedne po uporabi za łasne folikle toksičnega cito-
statika. Alopecija je začasna, odvisna je od vrste citostatika' odmerka in nači-
na aplikacije. ohlajanje lasišča (ledena kapa) povzročivazokonstrikcijo in tako
zmanjša dotok citostatika v lasne folikle' kar zmanjša moŽnost nastanka
alopecije. Pri bolnikih z limfoproliferativnimi boleznimi ohlajanje lasišča ni pri_
poročljivo, saj lokalna hipotermija zmanjša dotok citostatika tudi v predele z
moŽno lokalizacijo limfoma.

Med koŽnimi spremembami, ki se pojavijo na mestu aplikacije citostatika, so
moŽne: ekstravazacija citostatika' flebitis' lokalna urtika, pekoča bolečina v po-
teku vene, otekĺina, hiperpigmentacija v poteku vene. Posebna navodila velja-
jo za primer ekstravazacije citostatika ob aplikaciji' ki sicer Življensko ne ogro-
Ža bolnika, lahko pa povzroči hudo tkivno nekrozo na mestu ekstravazacije
(npr. antraciklini).

Sindrom splošne utrujenosti
Poleg vseh prej omenjenih neŽelenih učinkov na različne organske sisteme je
v času zdravljenja pogost tudi sindrom splošne utrujenosti takoimenovan
>fatigue<. Znaki so: utrujenost, motnje spanja, pomanjkanje energije, depresi-
ja' zmanjšana potrpeŽljivost, slabo počutje, pomanjkanje apetita. Navadno ni
le posledica specifičnega zdravljenja ali napredovanja bolezni, ampak so temu
pridruŽeni še psihični in socialni vzroki. Tak bolnik poleg zdravljenja depresije,
anemije in drugih simptomov potrebuje tudi pogovor, bliŽłno in pomoč svojcev,
poučitev' da potrebuje laŽja vsakodnevna opravila in fizično aktivnost kot so
npr. sprehodi v naravi, ob tem pa tudi čez dan pogostejši počitek.

Neželeni učinkĺ obsevanja

Akutna toksičnost obsevanja je odvisna od obsevalnega polja. Pri t.i. plaščnem
polju so znaki blag faringitis, izguba ali sprememba okusa, suha usta, blag
eritem koŽe v obsevalnem polju' splošna utrujenost, slabost. Pri obsevanju
paraaortnih bezgavk sta pogosto prisotna slabost in bruhanje, pri obsevanju
predela male medenice pa lahko nastopi diareja, dizurija. Vsi neŽeleni učinki
so prehodni. Zdravimo jih simptomatsko, slabost in bruhanje preprečujemo z
antiemetiki pred obsevanjem.

Pozni zapleti zdravljenja z obsevanjem se lahko pokaŽejo v motenem delo-
vanju organov, ki so bili v obsevalnem polju: pljuč (radiacijski pneumonitis),
srca (redko perikarditis, bolezen koronarnih Žil), ščitnice (hipotiroidizem, tiroidi-
tis' redkeje hipertiroidizem), gonad (sterilnost), oči (katarakta) in večjim tve-
ganjem za nov primarni rak.
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NeželenÍ učinkĺ po pľesadĺtvĺ kostnega mozga

Zdravljenje z zelo visokimi odmerki citostatikov in presaditvijo kostnega mozga
oziroma perifernih krvnih matičnih 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), srečamo še z dru-
gimi za popresaditveno obdobje značilnimi zapleti, ki so prikazani na sliki 1.

Slika í: Pogosti zapleti po alogeni presaditvi kostnega mozga

ZGODNJI ZAPLETI KASNI
(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 povzročene
reakcije dajalčevih T limfocitov na tkiva pĘemnika. Če se pojaviv prvih 100
dneh po presaditvi, govorimo o akutni zavrnitveni reakciji, po tem času pa o
kronični. Akutna zavrnitvena reakcija se kaŽe z prizadetostjo koŽe, gastroin-
testinalnega trakta (ulceraclje v ustih, diaĘa) in jeter. Stopnja prizadetosti
organov je lahko zelo razlićna, od zelo blage do Življenje ogroŽujoče. Kronična
zavrnitvena reakcija se kaŽe z znaki, ki spominjajo na sistemske vezivno-
tkivne bolezni. Prizadeta je koŽa, vezivno tkivo, lakrimalne žleze, jetra, pre-
bavni trakt in pljuča' Potrdimo jo z biopsijo prizadetega organa, zdravimo pa z
imunosupresivnimi zdravili.

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

Sekundaľni ľaki

Vzrokov za nastanek novega primarnega raka pri bolniku zdravljenem zaradi
Hodgkinove bolezni ali Ne-Hodgkinovih limfomov (NHL) je nedvomno več 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 alkilirajočimi
agensi. Rizično obdobje za nastanek levkemije je prvih 'l0 let po zdravljenju
limfoma. Pred razvojem akutne leukemije je pri bolniku pogosto daljše ali kĘ_
še 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 Ženskah je pogost rak
dojke. Relativno tveganje za rak dojke je največje pribliŽno 15 let po zdravljen-
ju Hodgkinove bolezni' Zlasti so ogroŽene Ženske, ki so bile ob zdravljenju
Hodgkinove bolezni z obsevanjem ali kombinacijo kemoterapije in obsevanja
mlajše od 25 let. Za vse te Ženske priporočamo redne preventivne preglede
dojk in mamografijo 'ĺ0 let po zaključenem zdravljenju Hodgkinove bolezni. Med
drugimi sekundarnimi solidnimi raki so še rak pljuč, Želodca, ščitnice, mela_
nom, sarkomi mehkih tkiv in kosti. Bolniki zdravljeni zaradi NHL pa pogosteje
zbolevajo za rakom sečnega mehurja.

Zaključek

Zdravljenje malignih limfomov je intenzivno in povezano s številnimi neŽeleni-
mi učinki in zapleti. Vendar pa poznavanje neŽelenih učinkov, możnosti nji_

hovega preprečevanja, pravočasega in pravilnega zdravljenja in medsebojno
sodelovanje zdravnikov in drugega zdravstvenega osebja na vseh ravneh
zdravstvene oskrbe bolnika' lahko prepreči razvoj nekaterih zapletov in bolniku
omogoči kvalitetno Življenje v času zdravljenja in po njem.
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PREDSTAVTTEV BOLNIKOV Z MALIGNIMI
LIMFOMI

Prikaz pľĺmeľa bolnika z agľesivnim Ne_Hodgkinovim
lĺmfomom

B arb ar a Jezerš ek Novakovi ć

Anamneza

} 1 leto se slabo počuti, v 6 mesecih je izgubil skoraj 10% telesne teŽe, 3 me-
sece se je močno znojil ponoči in imel zlasti v večernih urah temperaturo
preko 38 "C

} 2 meseca pred spĘemom so mu ugotovili začetno ledvično odpoved nepo-
jasnjene etiologije (vrednost serumskega urata ob tem ni bila določena),
opravil je cikloergometrično testiranje, gastroskopijo, rentgensko slikanje
prsnih organov - preiskave niso pojasnile bolnikovih teŽav

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

} 1 mesec je opažal krvavitve v veznici obojestransko in očalni hematom obo-
jestransko

Status

} Bolnikovo splošno stanje (performans status) 2-3 po WHo
} Rumenkasto_bleda koŽa

} Povečane periferne bezgavke: levo submandibularno 2 cm, desno subman_
dibularno 1 cm, desna pazduha 0.5 cm

} očalni hematom obojestransko, krvavitve v obeh veznicah
} oteklina na alveolarnem grebenu zgornje čeljusti levo zadaj vsaj 3 cm, sega

na nebo
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Izvĺdi opľavlj enĺh pľeiskav

F Laboratorijski:
o trombociti 139 x 1Oe/l

o kreatinin 133 pmol/l;sečnina 9.8 mmol/l; urat 914 pmol/l
. anorganski fosfat 1.7 mmol/l

o laktatna dehidrogenaza (LDH) 106.02 pkaVl

o C reaktivniprotein (CRP) 139 mg/l

} Serološke preiskave:

. reaktivacija Epstein Barrovega virusa (pozitivni lgM, lgG, ter lgG anti
EBNA)

o stanje po prebolelem hepatitisu B (HBs Ag Že negativen)

) Rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah:

. razširjen mediastinum, policiklično oblikovan levi pljučni hilus

) Rentgenogram obnosnih votlin:

o v celoti zasenčen levi maksilarni sinus

} Računalniška tomografija obnosnih votlin in orbit:

o mehkotkivna íormacija, ki destruira levi alveolarni greben zgornje čelju-
sti, steno levega maksilarnega sinusa in se širi v infratemporalno kota-
njo, mehkotkivne formacije v obeh orbitah

} Ultrazvočna preiskava trebuha:
o povečane paraaortalne bezgavke ( največja 2 x 5 cm), iliakalne bezgav-

ke levo in desno, ter mezenterialne bezgavke

} Histološka preiskava odvzemka z mesta tumorja na alveolarnem grebenu
levo:

o Burkittov limfom

} Histološka preiskava kostnega mozga:
o Minimalna infiltracija kostnega mozga

Diagnoza

Burkittov limfom, klinični stadij lV.B
Lokalizacije: periferne bezgavke, alveolarni greben zgornje čeljusti levo s šir-
jenjem v levi maksilarni sinus in v infratemporalno kotanjo, obe orbiti, medi-
stłnum, levi pljučni hilus, paraaortalne in iliakalne bezgavke, mezenterialne be-
zgavke, kostni mozeg, B simptomi - hujšanje, potenje, temperatura

Mednarodni prognostični indeks 3 (klinični stadij, performans status, LDH)
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Zdľavljenje

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 (vključno s kostnim mozgom) ziĄemo 9 mm ostanka mehkotkivne forma-
cije za alveolarnim nastavkom leve zgornje čeliusti v infratemporalni kotanji.

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

Bolnik je za stimulacijo pred odvzemom perifernih matičnih celic prejel visok
odmerek Ciklofosfamida. sledila ie stimulaciia s Filorastimom. vendar ie bilo
moŽno zbrati le četrtino potrebnih matičnih celic (s citaferezo perifernih mati-
čnih celic in klasičnim odvzemom kostnega mozga)' Glede na neuspešno zbi-
ranje matičnih celic je bolnik zdravljenje nada|jeval s ciljanim obsevanjem
ostanka tumorja. Sledila je ponovna stimulacija za. odvzem perifernih
matičnih celic - tokrat le s Filgrastimom, ki je omogočila zadostno zbiranje per-
ifernih matičnih celic.

Sedem mesecev po začetku zdravljenja Burkittovega limfoma je bolnik prejel
visokodozno kemoterapijo po shemi BEAM s podporo avtolognih per-
ifernih matičnih celic. Zaradi slabega delovanja presadka in posledičnih
potreb po transfuzijah koncentriranih eritrocitov in trombocitne plazme, je bol-
nik 8 mesecev po visokodozni kemoterapiji prejel tudi reiníuzijo preostalih pe-
rifernih matičnih celic.

Sedanje stanje

Bolnik je brez kakršnihkoli znakov bolezni 27 mesecev po visokodozni terapiji
oz. 34 mesecev po začetku zdravljenja razširjenega agresivnega limfoma.
Nadomeščanja s krvnimi derivati ne potrebuje od reinfuzije perifernih matičnih
celic dalje.
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Klĺnĺčnĺ primeľ (Ne_Hodgkinov limfom, difuznĺ,
velĺkocelični, B celični)
Bolnĺca T. R., 47 |et

Simona Boľštnaľ

Pri 47-letni bolnici z arterijsko hipertenzijo in sladkorno boleznijo tipa ll, sicer
svetovni popotnici, so se marca 2001 pojavile bolečine v spodnjem desnem
delu trebuha in so izŽarevale pod desni reberni lok. Ne glede na kratkotrajne
napade bolečine, povezane s subfebrilnimi temperaturami, se je počutila slab-
še kot sicer.

SIMPTOMI:
. slabo počutje
ł subfebrilnost
. bolečine v spodnjem desnem kvadrantu trebuha z izžarevanjem pod desni

reberni lok

ob nastopu teŽav je opravila ultrazvočno preiskavo trebuha, ki je pokazala ci_
sto na jetrih in maščobno infiltracijo tega organa, drugih patoloških sprememb
trebušnih organov pa ni bilo videti. lzključena je bila ehinokokoza, kakor tudi
druge parazitarne okuŽbe ali pa morebitni septični proces.

Ker opisane teŽave niso minile, je junija 2001 opravila računalniško tomografi-
jo trebuha, s katero je bila ugotovljena ekspanzivna tvorba v desni nadled-
vičnici velikosti 6x9 cm. Hormonska aktivnost tega tumorja je bila izključena.
Julija 2001 so bolnico operirali na Urološki kliniki, opravili so desnostransko
nefroadrenalektomijo in regionalno limfadenektomijo; tumor je vraščal v led-
veno mišico in prepono. Histološki pregled odstranjenega tumorja je pokazal,
da gre za ne-Hodgkinov limfom, difuzni velikocelični, B-celični (CD 20+, CD
30-, CD3-). V odstranjenih bezgavkah ni bilo limfomskih infiltratov.

DIAGNOZA:
o Ne-Hodgkinov limfom, difuznivelikocelični, B celični (CD 20+, CD 30-, cD3),

stadijl.A.E

Avgusta 2001 je bila bolnica prvič sprejeta na onkološki inštitut na sistemsko
citostatsko zdravljenje. ob sprejemu je zanikala bolečine, kakor tudi zvišano
telesno temperaturo in potenje. V kliničnem statusu razen brazgotine po
nefroadrenalektomiji nismo ugotovili drugih posebnosti. Preiskave za določitev
razširjenosti bolezni niso pokazale limfoma v nobenem drugem organu' Glede

47



na laboratorijske izvide smo ugotavljali zvišano aktivnost laktatne dehidroge-
naze (LDH), tuberkulinski test je bil pozitiven.

od avgusta do novembra 2001 je prejela šest ciklusov sistemske kemoterapi-
je (KT) po shemi CHOP (ciklofosfamid + epidoksorubicin + vinkristin + predni-
zolon) hkrati z intratekalno KT (metotreksat + arabinozin C + deksametazon).
Ciklusi so potekali v zaporedju dveh tednov. Ves čas zdravljenja s KT je preje-
mala alopurinol za preprečevanje hiperurikemije, ranitidin za zaščito Želodčne
sluznice ter antituberkuĺotik izoniazid (Eutizon @Bu;. Nato je bila decembra
200'ĺ obsevana na področju desne ledvične in nadledvične loŽe ter bezgavk ob
aortiv dozi2'150 cGy.

PRVO ZDRAVLJENJE:
. 6 ciklusov sistemske KT po shemi CHOP
. intratekalna KT ob vsakem ciklusu sisŕemske Kr
. Rr desne ledvične in nadledvične loŽe ter bezgavk ob aofti v dozi 2150 cGy

ob zaključku obsevanja smo, zaradi ponovne zvišane vrednosti laktatne
dehidrogenaze, predčasno naredili kontrolni UZ trebuha. Ta je pokazal tumor
velikosti 'l3x10 cm za mehurjem in maternico ter povečane bezgavke ob aorti.

PONOVITEV LIMFOMA:
. 13x 10 cm velika limfomska masa za sečnim mehurjem in maternico

. bezgavke ob aorti

Januarja 2002 smo ponovili sistemsko zdravljenje in sicer s KT po shemi
VACPE (vinkristin + adriamicin + ciklofosfamid + prednizolon + etopozid) v
kombinaciji z imunoterapijo z rituksimabom. Pred začetkom terapije smo bol-
nici operativno vstavili centralni venski kateter s podkoŽnim rezervoarjem, da
bi zdravila laŽje aplicirali' ob vsakem ciklusu KT na vsake tri tedne, je tudi
tokrat pĘemala citostatike intratekalno (metotreksat + arabinozin C + deksa-
metazon). Tudi med imuno-kemoterapijo je bolnica dobivala alopurinol, rani-
tidin in izoniazid z vitaminom Bu, dodatno pa še podkoŽne 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-
Ženem največjem dovoljenem odmerku antraciklinov še dva ciklusa imunote-
rapije. Junija 2002 smo zaključili s sistemskim zdravljenjem.

ZDRAVLJ EN J E PO NOVITVE BO LEZN I :

. 6 ciklusov sisŕemske imuno- kemoterapije (rituksimab + KT po shemi
VACPE), nato še 2 ciklusa imunoterapije

Med zdravljenjem z imuno-kemoterapijo so nastopili številni zapleti. Bolnica je
po prvem ciklusu zbolela za febrilno nevtropenijo in stomatistisom, po drugem
ciklusu imuno-kemoterapije pa se je razvil hud hemoragični cistitis. Najverjet-
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nejši Vzrok krvavitve iz sečil je bil citostatik ciklofosfamid, zato smo ga zame-
njali z nitrogen mustardom, ki ima podoben mehanizem delovanja, vendar pa

manj izraŽeno toksično delovanje na sluznico sečnega mehurja. Krvavitve se
po zamenjavi zdravil niso ponovile. Po četrtem ciklusu se je na področju po-

operativne brazgotine razvil pasovec, zato smo bolnico zdravili z virostatikom.
V obdobju akutne okuŽbe ga je prejemala v terapevtskih odmerkih' nato pa v
preventivnih odmerkih. Po petem ciklusu imuno-kemoterapije pa je nastopila
sepsa. V hemokulturi odvzeti tako iz centralnega venskega katetra, kot tudi iz
periferne krvi, smo izolirali bakterijo Staphylococcus epidermidis. okuŽba je
izvirala iz centralnega venskega katetra s podkoŽnim rezervoarjem. Sepso
smo pozdravili z antibiotikom vankomicinom, centralnega venskega katetra pa
nismo odstranili.

AP LET l srs IEMSKEGÁ ZD RAV LJ E N J A :

c stomatitis
. febrilna nevtropenija
o hemoragični cistitis
. pasovec
o kateterska sepsa

Glede na zaplet s hemoragičnim cistitisom se nismo odločili za dodatno obse-
vanje mehurja in bezgavk ob aorti. Bolnica je bila na zadnjem pregledu
septembra 2002, morebitnih znakov bolezni takrat nismo ugotovili. Enkrat
mesečno ji prebrizgamo centralni venski kateter, še vedno pa je na terapiji z
Eutizonom 86.
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Ekstranodalnĺ Ne-Hodgkĺnov lĺmfom - pľikaz pľimeľa
(K.M., roj. 1949, št.p.7078/83)

Radka Tomšič

Februarja í995 je prišel, takrat 46 letni K.M., na pregled v kirurško ambulanto
zaradi turu podobne spremembe na koŽi levo glutealno, ki jo je opazoval pri-

bliŽno 3 teďne. Kirurg je opisoval na omenjenem mestu 4 x 5 cm veliko, tršo
rezistenco znekrozo koŽe in zznaki kroničnega vnetja.

Napravilje ekscizijo in nekrektomijo. Histološki izvid: anaplastični velikocelični
limfom. CD 30 pozitĺven _ T tip'

Bolnika so na podlagi tega izvida poslali na onkološki inštitut marca 1995'

ob pregledu pri nas je bil na koŽi glutealno levo viden infiltrat velikosti 7 x 4 cm,
v srediňi eksulceriran, lividno rdeče barve, trde konsistence, debeline pribliŽno

1cm.
opravil je še dodatne preiskave za zamď1itev bolezni (Rtg p.c'' UZ trebuha'
biopsija kostnega mozga), ki niso pokazale obolelih bezgavk. Limfom je bil

tako ugotovljen le na koŽi glutealno levo - primarni klinični stadij lAE'

od marca 1995 do junija í995 je bilzdravljen s kemoterapijo po shemi cHoą
nato pa še z obsevanjem prizadete regije v skupni dozi 20 Gy. DoseŽen je bil
popolni odgovor.

Bolnik je septembra 1997 opazil rdečino v predelu desnega stegna spredaj.
Sprva śmo spremembo samo opazovali, oktobra í997 je bil Že opisan infiltrat

v tem predelu, zato je bila na tem mestu opravljena aspiracijska biopsija s
tanko iglo. Ker citološko ni bilo mogoče opredeliti procesa, klinično pa je bilo

sumljivó za ponovitev limfoma, je bila sprememba odstranjena. Histološki izvid
je biĺ enak kot leta 1995 in je govoril za ponovitev limfoma. Ker makroskop-
skega ostanka ni bilo, mikroskopski pa ni bil potrjen, je bil bolnik od decnmbra
í99ż do januarja 1998 zdravljen le z dodatno kemoterapijo po shemi cHoP.

Na redne kontrole je hodil do oktobra 1999, nato pa na naročeno kontrolo ni

več prišel.

Ponovno se je zglasil na pregled januarja 2002. Povedal je, da je pred pri-

bliŽno sedmimi meseci opazil ranico, ki se ni zacelila in se je postopoma

večala, zlasti zadnje mesece'

Lokalno spredajje bila v zgornjitretjinidesnega 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 koŽe.

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

Uvedena je bila kemoterapÜa po shemi CHoĘ prejemaljo je od januarja 2002
do aprila 2002' Zdravljenje je zaključil z obsevanjem prizadete regije s skup-
no dozo 30 Gy.

ob pregledu 1ulija 2002 se je počutil zdrav. Y obsevanem predelu desnega
stegna je bila koŽa še vedno svetlo rdeča, rana pa je bila zaceljena.
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Pľikaz pľĺmera pacientke z Ne-Hodgkĺnovim lĺmfomom
(NHL)' folikulaľnĺm, gľadus 1' stadĺj lV B
M.8., roj 22.10. 1951

Lorna ZadravecZaIetęI

Pri 42 letni bolnici so iunija 1994 na Ginekološki kliniki pred laparaskopsko
sterilizacijo s CT in UZ trebuha našli povečane retroperitonealne bezgavke
paraaortalno (PAO) in desno iliakoingvinalno do velikosti 3 cm.

Julija 1994 je bila napotena na onkološki inštitut pod sumom na maligni limfom

retroperitonealno. ob prvem pregledu je bila bolnica v dobri splošni kondiciji'

asimptomatska, imela je obojestransko ingvinalno povečane bezgavke do 3
cm V premeru. opravljene so bile naslednje diagnostične 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

Seotembra 1994 je bil ponovno napravljen UZ trebuha, ki ni pokazal napre-

dovnja bolezni v trebušni votlini. Narejena je bila AB ingvinalnih in retroperi-
tonealnih bezgavk, bile so citološko suspektne za NHL, nizke stopnje malig-
nosti (Dd: reaktivni limfadenitis), zato ie bila oktobra narejena biopsija be-

zgavke desno ingvinalno. Histološki izvid: NHL, nodularnega tipa cB'cc
(centroblastno-centrocitni) (Kielska klasifikacija).

Bolnica je takrat toŽila o nočnem znojenju in utrujenosti. V somatskem statusu
so bile poleg ingvinalnih bezgavk tipljive tudi povečane bezgavke levo na vratu

do 2 cm velikosti in v obeh pazduhah do 4 cm velikosti. V tem času je naredo-
vala tudi bolezen v retroperitoneju (ultrazvočno konglomerat bezgavk paraaoľ-

talno premera 9 cm), biopsija kostnega mozga pa je pokazala nodularno infil-

lractlo z NHL nizke stopnje malignosti. Bolnica je imela tako NHL, CB-CC' sta-

dij lV B (znojenje) z lokalizacijo bolezni v kostnem mozgu, perifernih bez-
gavkah nad in pod prepono ter v retroperitonealnih bezgavkah.

Novembra 1994 je začela zdravljenje s kemoterapijo v sestavi Leukeran in

Pronison. Zaradi stranskih sopojavov (adipoznost, zvišan RR ob kardiomio-
patiji, diabetes melitus)je pĘela le 2 ciklusa Pronisona in nadaljevala terapijo

z Leukeranom (9 ciklusov) 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 povečanih 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 zaćela
prejemati kemoterapijo z vinkristinom in ciklofosfamidom. Po 5 ciklusih kemo-
terapije so se bezgavke na vratu levo zmanjšale za polovico, retroperitonealne
bezgavke pa so ostale po velikosti nespremenjene. Zato je bila v iunUu 1996
zdravljena z obsevanjem prizadetih bezgavčnih loŽ v retroperitoneju in na
vratu levo z odmerkom 2100 cGy, povečane bezgavke so po obsevanju popol-
noma izginile. Po kemoterapijije dobila periferno polinevropatijo (vinkristin) in

zgodnjo menopavzo (ciklofosfamid).

Po prostem intervalu dveh let je prišlo julija 1998 do ponovitve bolezni v bez-
gavkah na vratu desno (velikosti do 3 cm - citološko 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 počutila in bila brez znakov bolezni, iunija 1999 pa se je
pojavilo nočno znojenje, do 2 cm velike bezgavke levo ingvinalno, povečana
vranica ter paketi povečanih bezgavk PAo in iliakoingvinalno (do 6x2 cm).
Tedajje bolnica svetovano zdravljenje odklonila. Septembra so se pojavile tudi
povečane bezgavke v pazduhah do velikosti 3 cm, bolezen v trebuhu pa je
ostajala nespremenjena. Bolnica je bila še naprej brez terapije.

Junija 2000 UZ trebuha ni več pokazal bolezni v trebuhu (SPONTANA RE-
MlslJA), pazdušne bezgavke so bile še vedno povečane (do 3 cm)' Bolnica se
je dobro počutila..

Na kontroli novembra 2001 je bolnica ložilazaradi bolečin v levi pazduhi. ob
pregledu je bil v levi pazduhi tipljiv 4 cm velik paket bezgavk in v desni pazduhi
2 cm (citološko 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).

JulUa 2002 je bilo počutje bolnice dobro, v somatskem statusu tipljiva 2'5 cm
velika bezgavka levo femoralno. Ponovno, po 2 letih, so se pojavile povečane
retroperitonealne bezgavke PAO in iliakalno do velikosti 4.5 x 2 cm. Sicer je bil
rtg p.c.in krvne preiskave bp.
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DoKTRINA ZDRAVLJENJA GINEKoLOŠKIH
MALIGNoMov NA oNKoLoŠKEM INŠTITUTU
IN UNIVERZITETNI GINEKoLoŠKI KLINIKI

Maľjetka Uľšič Vrščaj

16. onkološki vikend namenjamo predstavitvi tretje, revidirane izdaje Doktrina
zdravljanja ginekoloških malignomov na onkološkem inštitutu in Univerzitetni
ginekološki kliniki. Nemogoče je na kratko do podrobnosti predstaviti doktrino
ali smernice zdravljenja vseh številnih rakov rodil. ln nemogoče je nameniti do-
volj časa predstavitvi vseh oblik zdravljenja posameznih rakov, kot bi seveda
bilo prav. odločitev kako in kaj odbrati ni niti lahka niti enostavna.

Zato smo se odločili, da na tokratnem, 16. onkološkem vikendu podrobneje
predstavimo samo dve, še vedno zelo pomembni področji: smernice zdravlje-
nja raka materničnega vratu in raka jajčnikov' Zakaj in čemu prav rak mater-
ničnega vratu in rak jajčnikov?

Zaradi neuspešnega odkrivanja predrakavih sprememb in s tem naraščajoče
incidence invazivnega raka smo glede števila bolnic z rakom materničnega
vratu na vrhu evropske lestvice. Zato rak materničnega vratu ponovno zasluŽi
posebno pozornost vsakega slovenskega zdravnika.

Kljub nekaterim učinkovitejšim metodam pri odkrivanju novih bolnic in nadzoru
po zdravljenju je rak jajčnikov, kot vemo, še vedno tisti rak rodil, zaradi katere-
ga umre največ bolnic. Uspešnejše odkrivanje bolnic z začetnim rakom jajčni-
kov zagotovo vodi k večjemu in boljšemu preŽivetju bolnic in je v veliki meri
odvisno tudi od pravilnega in hitrega ukrepanja ne le ginekologov pač pa tudi
splošnih in drugih zdravnikov'

Prva knjiŽica z naslovom Doktrina zdravljenja ginekoloških 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 področju veliko
spremenilo, nekje več, drugje manj' Spremenjena kirurška tehnika in nove
metode, novi pristopi k sistemskemu zdravljenju in novi citostatiki, nove obse-
valne naprave in novi načini obsevanja, vse to je vodilo k nujnosti oblikovanja
novih, sodobnih smernic zdravljenja.

Smernice zdravljenja rakov rodil oblikuje konzilij, to je skupina strokovnjakov,
ki sodelujejo pri zdravljenju z največjim deleŽem: ginekologi, internisti in radio-
terapevti, upoštevajoč najnovejša dognanja na tem področju. Vendar pa ne
smemo prezreti dejstva, da so smernice nekega zdravljenja le splošna pri-
poročila in, da nobene, Že vnaprej določene smernice zdravljenja, ne moĘo
odvzeti bremena odgovornosti vsakega posameznega zdravnika do svojega
bolnika. Ali kot je Že v prvi izdaji Doktrine zdravljenja ginekoloških malignomov

54



leta 1992 zapisal doc. dr. Fras: >Ne pozabimo, da bolnik ni stranka, in da še
tako izdelana doktrina ne odvezuje zdravnika, da ne bi vselej ravnal kot

zdravnik!<

Nova, tretja revidirana izdaja knjiŽice Doktrina zdravljenja ginekoloških malig-
nomov na onkološkem inštitutu in Univerzitetni ginekološki kliniki. obsega
zdravljenje raka materničnega vratu, materničnega telesa, jajčnikov in jajce-

vodov, zunanjega spolovila in noŽnice. Pri vsakem od naštetih rakov najdemo
odgovor na pet osnovnih vprašanj:

. kakšen je deleŽ raka pri nas in kakšna so opozorilna znamenja bolezni,

o kateri so diagnostični ukrepi, ki omogočajo hitro in pravilno diagnozo,

. kako opredelimo posamezne stadije in podstadije bolezni,

o katere oblike zdravljenja so najprimernejše glede na prisotne prognostične
dejavnike,

. kateri ukrepi so najprimernejši pri nadzoru bolnic po zdravljenju.

Vsi, ki smo pripravili to knjiŽico bomo vedeli, da smo dosegli svoj namen, če bo

odkrivanje in zdravljenje naših bolnic učinkovitejše, informacije o zdravljenju,
morebitnih komplikacijah in nadzoru bolnic po zdravljenju, posredovane dru-
gim zdravnikom, bolj razumljive. ln nenazadnje, če bo skupno sodelovanje
vseh, ki pri zdravljenju naših bolnic v najširšem pomenu besede sodelujemo,
laŽje in boljše.

Avtorji izrekamo iskreno zahvalo vsem, ki so nam kakorkoli pomagali pri nas-
tajanju naših treh knjiŽic'

Liteľatura

'1 . Fras Ę Baškovič M, Cerar o et al. Doktrina zdravljenja ginekoloških malignomov.
Ljubljana: Zveza slovenskih društev za boj proti raku' í992

2. Slrżinar V, Baškovič M, Bebar S et al' Ginekološki malignomi: doktrina zdravljenja
ginekoloških malignomov na onkološkem inštitutu in Univerzitetni ginekološki kliniki'

2' rev. izd. Ljubljana: Zveza slovenskih društev za boj proti raku, 200'l .

55



ZGODI{JE ODKRIVANJE PREDRAKAVTH
sPREMEMB MATERNIčNEGA vRATU - onŽłvlĺr
PROGRAM ZORA

Maja Pľimic Žakelj

Zbolevnost ĺn umľljivost za ľakom mateľničnega vľatrr v Slovenĺji
Epidemiološki podatki kaŽejo, da se kljub priporočenim letnim preventivnim
pregledom brisa materničnega vratu (BMV)' kĺ so ena od pravic iz obveznega
zciravsivenegazavarovanla, zootevanje za raKom maternlcnega vratu od leta
1994 v Sloveniji povečuje, kar pomeni, da dosedanji preventivni program ni
dovolj učinkovit.

Po podatkih Registra rakaza Slovenijo se je incidenca tega raka zmanjšala od
34/100.000 Žensk v letu 'lg62 na 141100.000 v letu 1979, do leta 1994 je bila
nato preteŽno ustaljena, od tedaj pa se spet povečuje in je bila leta '1997
23'1l'100.000' torej večja kot leta 1974 (22,21100.000), leta 1999 pa
19,8/'100.000. Leta 1997 je bilo registriranih 236 novih primerov, umrto je 63
Žensk s tem rakom; leta 1999 so bili registrirani 203 novi primeri, umľlo pa je
52 bolnic. V primerjavi z osemdesetimi leti se je incidenca invazivnega karci-
noma izrazito povečala v starostnih skupinah 30-39 let in 45_54 let.

osnovne razloge za neučinkovitost presejalnih programov so v tujini opredelili
Že pred več kot 15leti(Chamberlain J. 1986). Tiso:

- nesposobnost pritegniti zadosten deleŽ ogroŽene skupine Žensk na preven-
tivnipregled BMV;

- neustrezna obravnava Žensk s spremembami v BMV;

- predolgo obdobje med pregledi (več kot 5 let);

- napačno negativni izvidi.

lzkušnje iz evropskih držav kažĄo, da je nadzorovanje raka materničnega
vratu mogoče izboljšati z organiziranim programom; Ženske v krĺtični starosti
vabijo na pregled BMV z osebnimi vabili, tako povečajo deleŽ pregledanih, ki
naj bi dosegel vsaj 70 odstotkov ciljnega prebivalstva v določenem časovnem
intervalu. Poleg tega pa so potrebne smernice zazagotavljanje kakovosti vseh
postopkov in nadzor nad njimi. organiziran program omogoča racionalnejšo
porabo sredstev, namenjenih preventivnemu zdravstvenemu varstvu Žensk,
saj ob primerni kakovosti postopka za preventivo zadošča pregled brisa vsako
tretje leto, Ženskam pa zagotavlja poenoteno strokovno obravnavo na vseh
ravneh, od presejalnega 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 citoloških brisov, povezava izvidov s seznamom
ciljne populacije' pošiljanje vabĺl na pregled tistim Ženskam' ki jim bris ni bil
pregledan v izbranem preteklem obdobju, ter sprotno spremljanje kratkoročnih
in dolgoročnih kazalnikov učinkovitosti programa.

Razloge za neučinkovitost preventive raka materničnega vratu v Sloveniji in
moŽnostiza izboljšanje stanja smo v Sloveniji iskalis projektom ZORA (1998-
2002), na Ginekološki kliniki pa tudi s posebno raziskavo med bolnicami z
rakom materničnega vratu.

Projekt ZORA je imel več ciljev:

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

- oceno odziva na pisna vabila Vzorcu Žensk 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 zdravljenjem predrakavih sprememb in
raka materničnega vratu in s tem celostne obravnave raka materničnega
vratu v Slovenlji (neketere od njih so bile Že narejene).

Razlogĺ za neugoden trend zbolevnostĺ za rakom mateľnĺčnega vľatu v
Sloveniji - ugotovitve pľojekta ZORA
. Slabša dostopnost do preventivnih pregIedov. Podatki registra brisov

materničnega vratu (Register organiziranega odkrivanja raka materničnega
vratu, ki je v Íazi pilotnega projekta registriral brise materničnega vratu pre-
bivalk ljubljanske zdravstvene regije, po uveljavitvi novega Zakona o zbirkah
podatkov s področja zdravstvenega varstva - Uradni list RS, št' 65' 21. 7.
2000 - še iz drugih slovenskih laboratorijev, čeprav ne vseh) kaŽejo, da
enkrat na leto pride na preventivni ginekološki pregled danes okrog 30
odstotkov Žensk v starosti 20-64 let' na tri leta pa manj kot 50 odstotkov (po
izkušnjah in priporočilih Evropske skupnosti bi jih moralo priti vsaj 70 od-
stotkov v treh letih).

Razlog za premajhen obisk in dejstvo, da je trenutno priporočenih letnih pre-
gledov deleŽna samo tretjina Žensk ciljne skupine, ni samo slaba zdravstve-
na osveščenost Žensk ob uveljavljeni praksi, da se naročajo na preventivne
preglede na lastno pobudo. Razlog je tudi neenakomerna razporejenost
ginekologov in priporočena pogostnost preventivnih pregledov BMV (enkrat
letno)' Šele z uvajanjem glavarine v poskusnem obdobju se je razpoĘenost
ginekologov izboljšala, vendar samo V nekaterih področjih (Štajerska, Koro-
ška), na Dolenjskem pa še ne.
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V ljubljanski regiji se je vabilu na pregled odzvala pribliŽno polovica pova_
bljenih żensk, od katerih večina ni bila na pregledu brisa več kot tri leta. Ta
rezultat kaže, da bomo z vabili lahko povečali pregeldanost ciljne skupine
Žensk na najmanj 70 odstotkov v treh letih.

o Kakovost presejalnega postopka. V Sloveniji' do začetka uvajanja Regi-
stra organiziranega presejanja za raka materničnega vratu, ni bilo celovite-
ga vpogleda glede števila pregledov BMV v določenem časovnem obdobju,
glede rezultatov izvidov BMV pa tudi smernic za enotno vsebino izvida
nismo imeli.

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

Analiza več kot 500.000 izvidov iz 9 laboratoriiev, zbranih v obdobiu 1998 do
2001, kaŽe precejšnje razlike v deleŽu brisov, ocenjenih kot manj kakovost-
ni in nekakovostni med laboratoriji (pa tudi med ginekologi). Najpogosteje
kot razlog navajajo' da ni endocervikalnih/metaplastičnih celic, kar pomeni,
da BMV ni vzet s pravega mesta.

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

Tabela 2: Razlogi za manj uporabne ali neuporabne BMV: 511.313 BMV iz 9
laboratorijev; 1 998-2001 .

Ocena kakovosti BMV % _ povprečje % v laboratoriju z
najmanjšo vrednostjo

9ó v laboratoriju z
največjo vrednostjo

Uporaben 80,5 65,0 98,7

Manj uporaben 17,7 1,1 33,1

Neuporaben 1,0 0'í 1,9

Ni podatka 2,0 0,1 3,8

Razlog % _ povprečje %o v laboratoriju z
najmanjšo vrednostjo

9ó v laboratoriju z
največjo vrednostjo

Majhno št. celic 2,8 0,2 4,9

Slabo fiksiran BMV 1,0 1,7

Nepregleden: vnetje 1,1 0,0 4,1

Nepregleden: kri 0,8 0''ĺ 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 narazred PAP kaŽe, da je v celoti okrog 15 odstotkov
BMV ocenjenih s PAP ll in več več (pri katerih so potrebni pogostejši pregledi
kot na 3 leta) (Tabela 3). Največ je blagih diskarioz, ki sodijo v razred PAP ll
(preostale >dvojke< so preteŽno posledice vnetja) (Tabela 4). Tuditu so razlike
med laboratoľiji, katere pripisujemo tudi räzličnim značilnostim Žensk iz raznih
področij Slovenije.

Tabela 3: Citološki izvid _ razred PAP : 511.313 BMV iz 9 laboratorijev; 1998-
2001.

Tabela 4: Citološki izvid _ neoplastĺčne spremembe celic (vrsta diskarioz):
511.313 BMV iz 9 laboratorijev; 1998-2001.

. Povezava podatkov o novih primerih invazijskega RMV prijavljenih v Re-
gistru raka za Slovenijo (s stalnim bivališem v ljubljanskizdravstveni 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 l ali PAP ll (Tabela 5). Za natančnejšo razjasnitev bi

potrebovali ponovni pregled teh brisov.
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Razred PAP % _ povprečje %o v laborator'tju z
najmanjšo vrednostjo

%o v laboratoriju z
največjo vrednostjo

I 83,5 67,4 95,0

il 13.6 4,1 25,6

ilt 1,2 0,6 1,9

tv, v 0''ĺ 0,02 0,3

Ni podatka 1,7 0,1 5,0

Razlog % _ povprečje % v laboratoriju z
najmanjšo vrednostjo

% v laboratoriju z
največjo vrednostjo

Abnormne ploščate c. 3,6 0,'1 5,8

Abnormne žIezne 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 żIeznih c. 0,2 0''ĺ 0,5

Huda diskarioza Žl. c. 0,02 0,0 0,'t

Ploščate karcinomske c' 0,05 0,0 0,2

Žlezne karcinomske c. 0,03 0,0 0,2



Tabela 5: Citološke diagnoze in stadijob diagnozi RMV. Bolnice iz ljubljanske
zdravstvene regije z rakom materničnega vratu, odkritim v letih
1998-1999.

Stadij

PAP lt ilt IV Neznano Skupaj

82 15 17 3 3 120

IVV 12 1 0 0 0 '13

ilr 27 ,|
I 0 0 29

il I 1 1 0 0 11

I 5

29

2

I

1

13

0

3

0

3

B
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neznano 0 2 0 0 3

BMV ni ľegistľiran

o Raziskava Ginekološke klinike kaŽe na nekatere pomanjkljivosti v postopkih
pred diagnozo RMV.

o V okviru projekta ZORA se je izkazalo, da je premalo učinkovita tudi orga-
niziranost ginekološke citopatologije; diagnostika poteka v laboratorijih, pa
tudi pri posameznikih z različno izobrazbo. Verjetno bi tej stroki lahko Že na
Medicinski fakulteti posvetili več pozornosti..

To področje naj bi med ostalim urejal Pravilnik o pogojih, kijih moĘo izpolnje_
vati laboratoriji za pregledovanje brisov materničnega vratu (Uradni list RS,
št. 68-3652/2001). Ministrstvo zazdravje je Že imenovalo skupino, ki naj bi
ocenila, ali laboratoriji ustrezajo zapisanim smernicam.

Dľžavni program ZORA _ cĺlji in vpeljava

Nova Navodila za izvĄaĄe reproduktivnega zdravstvenega varstva - (Uradni
list RS' št' 33-312212002) so pomemben korak k vzpostavitvi organiziranega
presejalnega programa, sĄ v zvezi s preventivnim pregledom za prepreče_
vanje raka materničnega vratu določajo:

- ciljno skupino žensk, starih 20-64 let, ki bo zĄelav aktivno presejanje; če
teh v določenem intervalu na preventivni pregled ne bo, bodo nanj pisno
povabljene. opredeljenim Ženskam bo vabilo poslal izbrani ginekolog, neo-
predeljene bodo dobile vabilo iz Registra, če jim bris ne bo registriran v
obdobju treh let. Pri neodzivnicah je predvideno sodelovanje s patronaŽno
sluŽbo,

- interval med pregIedi: 3 leta po negativnem izvidu (izvid PAĘ ocenjen kot
uporąben) na začetku in po prvem letu (pri čemer se upošteva koledarsko
leto in ne natančen datum zadnjega pregleda),
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- deleŽ žensk, ki naj bo pregledan po smernicah programa: najmanj 70
odstotkov Žensk v starosti 20-64 let v treh letih (ciljno skupino je treba pre-
gledati v treh in ne enem letu),

- koordinacijo preventivnega delovanja ginekoloških timov: območni od-
govorni ginekologi, območni koordinatorji preventivnega reproduktivnega
zdravstvenega varstva Žensk in nacionalni koordinator bodo usklajevali
celotno področje preventivnega reproduktivnega zdravstvenbega varstva
Žensk,

- spremljanje poteka in učinkovitosti drŽavnega programa ZORA: vodja
drŽavnega programa s strokovnimi skupinami za ginekologijo, citopatologijo
in informatiko z organizacijo, zdruŽeni v programskem svetu so zadolŽeni 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-
toloških 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 Že bile pripravljene tudi druge, ki so
jih potrdili ustrezni drŽavni strokovni organi, kot npr.:

- Priporočila za odkrivanje, zdravljenje in nadzor bolnic s predrakavimi spre-
membami materničnega vratu,

- Pravilnik o pogojih, kijih morajo izpolnjevati laboratoriji za pregledovanje bri-
sov materničnega vratu.

Za celostno obravnavo področja potrebujemo še dodatne smernice, pobude
vseh strokovnih skupin za njihovo izdelavo, predvsem pa njihovo upoštevanje
v praksi. Le tako bomo prispevali k skupnemu cilju - manjšemu številu Žensk
z invazijskĺm rakom materničnega vratu. K večjemu obisku preventivnih pre-
gledov pa bo gotovo prispevala tudi spodbuda in razlaga druŽinskega zdravni-
ka.
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ETIoLoGIJA RAKA MATERI.{rČNncł vRÄTU -
POMEN ONKOGEI\IH HUMANIH VIRUSOV
PAPILOMA

Marjetka Uľšič Vľščaj

okužbe s humanimĺ vĺľusĺ papĺloma

Med najpogostejše spolno prenosljive bolezni štejemo okuŽbe s humanimi vi-
rusi papiloma (HPV). okuŽena je pribliŽno tretjina Žensk mlajših od petintri-
deset let, število okuŽenih moških pa je popolna neznanka. Večina Žensk bo,
zahvaljujoč usklajenemu delovanju imunskega sistema, okuŽbo preŽivela brez
kakrŠnihkoli resnejših posledic.

Onkogeni HPV
HPV sodijo v obseŽno skupino papova virusov. Do sedaj je bilo pri ljudeh odkri-
tih Že več kot sto podtipov HPV. Le nekateri od njih' imenujemo jih tudi visoko
rizični ali onkogeni HPV so povezani z večjim tveganjem za nastanek pre-
drakavih sprememb in raka materničnega vratu (RMV), npr. visoko rizična
HPV 16 in 18 pa tudi HPV 31, 33, 35, 39, 45,51,52, 56, 58, 59 in 68. Relativno
tveganje za nastanek RMV ob prisotnosti HPV je - odvisno od tipa HPV - med
2.5 in 30.

Domneva o vzročni povezavi med HPV in nastankom RMV je stara Že več kot
dvajset let. onkogeni HPV so ključnega pomena pri nastanku več kot gg%

raka materničnega vratu. Te ugotovitve temeljijo na visokem odstotku ugotovl-
jenih visoko rizičnih HPV pri bolnicah s ploščatoceličnim RMV in skoĘ vedno
prisotnih tudi pri predrakavih spremembah, sorazmerno s stopnjo displastičnih
sprememb.

Čeprav se prenekatera mlada Ženska okuŽi s HPV pa je še vedno nemogoče
napovedati pri kateri od teh Žensk bo prišlo do patoloških sprememb vratu
maternice. Učinkovitega zdravila za preprečevanje ali zdravljenje okuŽb s HPV
nimamo, zato so redni ginekološki pregledi in odvzemi citoloških brisov, pri
katerih bomo še pravočasno odkrili morebitne začetne patološke spremembe,
največ, kar lahko storimo'

Podrobni podatki o tem, kako visoko rizični HPV vplĺvajo na Vznik RMV in pre-
drakavih oblik' niso znani. Domnevamo, da je ključnega pomena delovanje na
celični genom in vpliv nekaterih drugih (notranjih in/ali zunanjih) dejavnikov, ki
ta vpliv omogočajo ali celo pospešujejo (slika 1).
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podvajanje viíusa v
povrhnjih epiteljskih
ORF L1.L2

celicah

PRVI KORAK

PqSPEŠĺTEV

integracija DNA HPV v
genom neoplastičnih celic
ORF E6lE7
hiteľ razvoj

|-:=ľ'o'
tobak
zmanjšana imunost
dejavniki v hľani
genetični dejavniki
HSV2/STD

TRÁNSFoMACIJA

****oRF El/E2
ORF E6lE7

CN*
I/T/IT

integracija DNA HPV
v genom bazalnih celic

CIS p E6lE7
ł

I
virus v celoti vgrajen

PROGERS

ORF E6l87 p.53x**/p.E6
p.Rb**x/p.E7

Sl. 1 Domnevni koĺaki pri nastanku invazivnega ľaka matemičnega vratu.

* - ceľvikalna intĺaepitelijska neoplazija.
** - in siru (neinvazivni) kaľcinom.
* ** - beljakovine tumoľzaviralnih genov v kaľcinomskih celicah.
**** - kodirajoča podľoěja genoma (open reading fľames)

Metode za določanje HPV
Uspešnost ugotavljanja prisotnosti visoko rizičnih HPV v materničnem vratu je
odvisna predvsem od uporabljene metode za določanje. Premalo občutljive in
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specifične metode V preteklosti so bile Vzrok relativno počasnemu razvoju na
tem področju. Sodobni in danes najpogosteje uporabljeni metodi sta t.i. meto-
da tekočinske hibridizacije ali Hybride Capture ll metoda (Hc ll) in polimera-
znaveriŽna reakcija (PcR). s Hc ll metodo odkrijemo prisotnost za štirinajst
onkogenih HPV. odgovor glede posameznih tipov HPV nam omogoča metoda
PCR (n.pr. prisotni HPV 16, 18, 33 itd), uporabljamo jo predvsem priraziska-
vah. Najprimernejša diagnostična metoda pri rednem kliničnem delu je HC ll'
noviobetavni metodĺv prihodnosti pa sta HC lll in t.im. Rapid Capture metoda.

Test PAP in test HPV
Čeprav pomen presejanja s citološkim brisom alitestom PAP ni bil nikoli pre-
verjen v randomiziranih raziskavah, pa je splošno sprejeto dejstvo, da se je v
razvitih deŽelah zbolevnost in smrtnost zaradi RMV v zadnjih desetletjih
bistveno zmanjšala prav zaradi uspešnega presejanja z enostavnim, nebo-
lečim in cenenim odvzemom citološkega brisa' Citološki pregled brisa mater-
ničnega vratu je v svetu še vedno najbolj učinkovita oblika organiziranega pre-
sejanja.

Kljub temu pa upadanje števila novih bolnic z RMV ob uporabi testa PAP ni bilo
tolikšno, kot bi to pričakovali glede na teoretična izhodišča. Tudi v deŽelah z
najbolje vodenim organiziranim presejanjem je upadanje števila bolnic z RMV
v zadnjih 20 letih manjše, ponekod pa število celo narašča, predvsem pri mlaj-
ših Ženskah. Dejstvo je, da zaradi invazivnega raka zbolijo tudi Ženske, ki red-
no sodelujejo v programih presejanja in pri katerih so citološki brisi odvzeti po
vseh spĘetih kriterijih. lzpopolnjevanje starih metod (t.i. tekočinska citologija
ali liquid-based cytology) in iskanje novih (test HPV) za uspešnejše odkrivanje
predrakavih sprememb in neinvazivnega RMV jezalo toliko bolj razumljivo.

Kdaj' zakaj in čemu določatĺ onkogene HPv?
o Določanje onkogenih HPV v okviru organiziranega presejanja. Določa-

nje onkogenih HPV pri zdravih, asimptomatskih Ženskah' starejših od 35-40
let temelji na večji občutljivosti testov HPV v primerjavi s citološkimi brisi'
Uvajanje HPV testiranja v presejanje ni splošno sprejeto. Zagovorniki testa
HPV pri organiziranem presejanju priporočajo' v primeru negativnih onkoge_
nih HPV podaljševanje intervala med posameznimi odvzemi citoloških bri-
sov na več kot pet let. Za dokončne spremembe bodo, po mnenju večine,
potrebne dodatne, dobro načrtovane, prospektivne epidemiološke raziska-
ve.

o odbira bolj rizičnih žensk z blago patološkim izvidom testa PAP (PAP
ll, brez vnetja). Največji pomen določanja onkogenih HPV se kaŽe pred-
vsem pri Ženskah s prisotnimi abnormnimi ploščatimi in blago diskariotičnimi
celicami (PAP ll). Glede na podatke prospektivnih raziskav je postalo očitno,
da imajo te bolnice, pri katerih ugotovimo onkogene HPV veliko večje tve-
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ganje za Že prisotne hujše predrakave spremembe materničnega vratu (ClN
2'3) kot pa Ženske, pri katerih onkogenih HPV ne ugotovimo. Glede na
izsledke raziskav odkrijejo pozitivni onkogeni HPV določeni s HC ll metodo,
clN 2'3 z 90 odstotno občutljivostjo, v primerjavi s 75 odstotki, kolikor je
občutljivost PAP testa. Negativna napovedna vrednost, ki pomeni verjetnost,
da bolnica nima prędrakavih sprememb ali celo RMV je 97 - 100 odstotna.
Poleg tega je pri bolnicah z blagimi intraepitelijskimi spremembami (ClN 1)
in prisotnimi onkogenimi HPV veliko večja nevarnost, da spremembe prei-
dejo v hujšo obliko (ClN 3) ali celo v invazivni RMV. odbira manj rizičnih
Žensk s PAP ll' pri katerih onkogenih HPV ne ugotovimo, nam torej omogoča
manj pogoste kontrolne odvzeme citoloških brisov in manjše število kol-
poskopij' kar zmanjšuje strah bolnic, obremenjenost ginekoloških ambulant
in stroške. s HPV testiranjem se kaŽejo tudi nekatere druge prednosti: pre-
prosto odvzemanje vzorca za preiskavo, visoka moŽnost zagotavljanja enot-
nih standardov glede tehnične opreme za odvzemvzorca, visoka povprečna
raven kakovosti standardov izsledkov, relativno enostavno izobraŽevanje
osebja' ki sodeluje pri HPV testiranju in moŽnost preverjanja kakovosti.

. Doloěanje onkogenih HPV pri bolnicah s ClN 2'3 ali RMV. Določanje
onkogenih HPV pri bolnicah s ClN 2'3 ali RMV zaradi že vnaprej predvi-
denega zdravljenja, (azenv raziskovalne namene, naj ne bi bilo smiselno.

. Doloěania visoko rizičnih HPV pri bolnicah, zdravljenih zaradi ClN.
Raziskave potekajo tudi v smeri iskanja odgovora glede pomena določanja
visoko rizičnih HPV pri bolnicah, zdravĺjenih zaradi ClN. Glede na ugotovitve
nekaterih raziskav naj bi prisotnost onkogenih HPV šest oziroma dvanajst
mesecev po zdravljenju, po vsej verjetnostji pomenila neradikalno odstrani-
tev spremembe oz. obnovitev bolezni.

Zaključek

Zgodnjizačetkiraziskav o HPV' kisegajo v leto 1989 potrjujejo' da tudiv Slo-
veniji sledimo raziskavam o novih diagnostičnih postopkih pri odkrivanju RMV.
Dobljeni rezultati se ujemajo z izsledki tujih raziskav in dovoljujejo umestitev
določanja onkogenih HPV tudi pri našem vsakodnevnem kliničnem delu. Do-
polnitev doslej veljavnih priporočil o odkrivanju, zdravljenju in nadzoru bolnic s
predrakavimi spremembami materničnega vratu z določanjem onkogenih HPV
pri bolnicah z abnormnimi in blago diskariotičnimi celicamĺ (PAP ll) priprav-
ljamo, tako kot v nekaterih drugih evropskih drŽavah, tudi v Sloveniji.
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KIRURŠKo ZDRAVLJENJE BoLNIC Z RAKoM
MATERNrčľncł VRATU

Stelio Rakaľ

Uvod

Po podatkih Registra rakaza slovenijo se incidenca invazivnega raka mater-

ničnega vratu (RMV)v zadnjih desetih letih povečuje in je štela leta 1999 Že

19,9/1OO.OOO primerov; posebno izrazitje porast bolezni v starostnem obdob-
ju od 30. do 40. leta (1). obenem se je v zadnjih dveh desetletjih deleŽ cervi-

kalnega adenokarcinoma zvišal od 4-6 odstotkov na 22 odstotkov vseh pri-

merov RMV. Tako pri mlajših Ženskah z lokalizirano boleznijo, kot pri bolnicah

z adenokarcinomom, je primarna kirurgija naustreznejši način zdravljenja.

Ginekološka klinika v Ljubljani ima dolgotrajno tradicijo in izkušnje 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 nezmanjšani radikalnosti in preoperativnemu obsevanju (2). V zadnjih

desetletjih so se indikacije za radikalno vaginalno histerektomijo po Schauti
zmanjšale, čeprav 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 preŽivetje, temveč tudi kvaliteta preŽivetja je danes zelo pomemben

dejavnik pri odločanju o radikalnosti operativnega posega pri bolnicah z RMV.

Več pozornosti posvečamo ohranitvi ovarijske Íunkcije, kozmetičnemu učinku

in reproduktivni sposobnosti, posebno ker danes Ženske rojevajo kasneje, v

svojih tridesetih letih. PribliŽno 15-20 odstotkov zgodnjih oblik RMV vznikne pri

Ženskah v reproduktivnem obdobju , zalo je pomembno zaslediti tiste primere

zgodnjih oblik RMV kjer obstaja minimalna moŽnost širjenja izven cerviksa in

metastaziranja. Te Ženske lahko zdravimo z manj radikalnim posegom. Dargent
(4) je opisal tehniko radikalne trahelektomije, ki je modifikacija operacije po

Schauti-Stoecklu, in kjer odstranimo le maternični vrat in parametrije, medtem

ko ohranimo maternično telo in s tem tudi moŽnost zanositve. Pionirja te

zamisli sta bila Aburel (5) iz Bukarešte in Novak (6) iz Ljubljane, ki sta predla-

gala t.i. >subfundično razširjeno histerektomijo< kot moŽnost pri mladih Žen-

skah, ki še niso rodile. Pristop posega ni bil vaginalen temveč abdominalen.
Zagovorniki priporočajo radikalno trahelektomijo pri zdravljenju bolnic z RMV
stadija lA1 s prisotno limfovaskularno invazijo, stadija lA2 in stadija lB1 (veli-

kost tumorja < 2 cm) (7, 8).
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Mikroĺnvazivnĺ RMV (stadĺj IA)

Leta't981 smo na Ginekološkiklinikipriodločanju glede radikalnostikirurške-
ga posega uvedli način točkovanja - >scoring system<, ki sloni na vrednote-
nju morfoloških parametrov (9). Upoštevamo morfološke značilnosti, kot so tip
celice (veliko, malocelični, poroŽenevajoči), mitotično aktivnost (več ali manj
kot 10 mitoz na polje velike povečave), stromalno invazijo (odrivajoča ali po-
samezni brstiči, kapljasta, mreŽasta), obrambno reakcijo - limfoplazmocitsko
infiltracijo, limfovaskularno invazijo in globino stromalne invazije (več ali manj
od 3 do 5 mm). Glede na omenjeno točkovanje (modificirano dodatno še po
letu'1994), tudiv primerih stadija lA2 (10)' radikalna histerektomĺja, tako vagi-
nalna (Schauta) kot abdominalna (Wertheim), ni bila več indicirana (tabela 1).

Tabela 1. Zdravljenje mikroinvazivnega RMV

Operacija 'ĺ981-19B8
Št. %,

í 989_1 993
Št' o/o

1 994-1 999
Št. o/o

Skupaj
Št. %

Konizacija 30 36,1 3B 5'ĺ'3 97 72,36 165 56,7

Navadna histerektomija 28 33,7 20 27,2 29 21,6 77 26,4

Navadna histerektomija
z limfadenektomijo

0 0,0 11 14,9 8 5,9 19 6,5

Schauta 13 15,7 0 0,0 0 0,0 13 4,4

Wertheim 12 14,5 5 6,8 0 0,0 17 5,8

Skupaj 83 'ĺ00'0 74 100,0 134 100,0 291 'ĺ00'0

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

Pri vseh operacijah zaradi mikroinvazivnega karcinoma, ki so vključevale tudi
pelvično limfadenektom1o (214 primerov, od teh 75 stadija lA2) so bile bez-
gavke negativne' To je šele v zadnjem času ugotovila tudi raziskava ameri-
škega ginekološkega združenja (GoG) (11). Zato bomo verjetno v bodoče sta-
nje pelvičnih bezgavk ugotavljali samo z laparoskopsko odstranitvijo t.i. varo-
valne bezgavke (sentinel node) (12). Glede na naše izkušnje menimo, da je

radikalna histerektomija, katero GoG še vedno priporoča pri zdravljenju stadi-
ja lA'l s prisotno limfovaskularno invazijo in stadija lA 2 (13), prevelik in ne-
potreben poseg, t.i.'overtreatment'.

RMV stadĺja IB in ttA
Radikalna abdominalna histerektomija po Wertheimu s pelvično limfadenek-
tomijo je metoda izbora pri zdravljenju bolnic z lokaliziranim invazivnim RMV in
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sicer V stadiju lB in IlA, izjemoma v začetnem stadiju llB (zlasti, če gre za ade-
nokarcinom), če so bolnice v dobrem splošnem stanju, internistično ne preveč
rizične in niso starejše od 65_70 let. V preteklosti smo opravljali vaginalno
radikalno histerektomijo po Schauti tudi pri nekaterih primerih stadija lB, če je
bila bolnica zelo debela in internistično rizična' Glavna pomanjkljivost omen-
jene operacije je bila nezmoŽnost ugotavljanja stanja pelvičnih bezgavk, kar
lahko danes premostimo z laparoskopsko limfadenektomijo. PreŽivetje bolnic,
zdravljenih primarno z operacijo, je zelo dobro (tabela 2) (14).

Table 2. odstotek preživetja bolnic z RMV (1988-95)

PREŽIVETJE

Stadij 3-letno 5-letno

IB 93,4 o/o (255t273) 91,1 o/o (1751192)

óz'ó "/o \14l1ĺ ) 66,/ % (6/9)

Danes poleg preŽivetja upoštevamo tudi dolgotĘno postoperativno obolev-
nost in kvaliteto Življenja. Radikalna operacija po Wertheimu (novi Wertheim,
Piver lll) ima namreč precejšen odstotek postoperativne obolevnosti, pred-
Vsem V zvezi s sečnim mehurjem (izguba občutka polnosti mehurja, težave z
izpraznitvijo). Te teŽave so posledica radikalne resekcije zadnjega stranskega
in sprednjega parametrija in s tem tudi poškodbe avtonomnega Živčnega siste-
ma (n. hypogastricus inferior vsebuje simpatično nitje, plexus pelvicus pa sim_
patłčno in parasimpatično nitje). Simpatično Živčevje je odgovorno za občutek
polnosti, parasimpatično pa za krčenje mehurja. S posebno kirurško tehniko
>nerve sparing hysterectomy< (15) lahko zniŽamo deleŽ teh neprijetnih komp-
likacij. Pri t.i. >starem - klasičnem< Wertheimu (Piver ll), kjer ne reseciramo
sprednjega parametrija, temveč le površinski in medialni deĺ zadnjega para-
metrija in le medialni proksimalni del lateralnega parametrija , ni leŽav z mehur-
jem in ne z ureterovaginalnimi fistulami (motena vaskularizacija distalnega
dela uretra).

Zato se dandanes lahko na podlagi naših izkušenj in izkušenj podobnih onko-
loških ustanov (16) odločimo za modifikacijo radikalnosti resekcije parametri-
jev in pelvičnĺh bezgavk: pri tumorjih premera do 1 cm (volumen do 1 cm3)je
stari Wertheim ustrezna operacija. Zadrye desetletje smo v glavnem opustili
preoperativno obsevanje večjih tumorjev stadijev lB2 in llA, z neoadjuvantno
kemoterapijo pa še nimamo izkušenj. Recidivi RMV se večinoma pojavijo v
prvih treh letih po zdravljenju. Naši podatki (14)kaŽejo, da ni posebne razlike
v preživetju pri bolnicah s ploščatoceličnim karcinomom (9'| odstotkov) in ade-
nokarcinomom (83 odstotkov), najslabši prognostični faktor so (glede na veli-
kost tumorja) metastaze v bezgavkah.
V prvem stadiju bolezni so bile v 14 odstotkih primerov prisotne metastaze v
bezgavkah, preŽivetje 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; preŽivetje je bilo 80 odstotno, medtem ko so neobse-
vane bolnice z dobro prognozo preŽivele v 96 odstotkih. Danes postoperativ_

no obsevamo, tudi s sočasno kemoterapijo, rizične primere bolnic: pozitivne

bezgavke, prizadeti parametri, maligne infiltracije do operativnega reza, veli-
kost tumorja nad 4 cm, in vraščanje tumorja v več kot polovico debeline cer-
viksa.

Pri 544 bolnicah, operiranih v obdobju 1 988-98, nismo imeli nobenega primera
primarne smrtnosti, pri dveh odstotkih bolnic so bila pelvična vnetja in pri enem
odstotku ureterovaginalne fistule (1 4).

Kirurgija ima svoje mesto tudi pri bolnicah po kompletni radiokemoterapiji v pri-

meru rezidualnega tumorja ali recidiva, vendar mora biti odločitev o radikalno-
sti posega sprejeta za vsako bolnico posebej.

Zaključki

Upoštevajoč morfološke kriterije, lahko večino primerov stadija lA zdravimo
konzervativno in to s konizacijo. PribliŽno pri 6-10 odstotkih je potrebna še
dodatna limfadenektomija, po moŽnosti laparoskopska'

Po doktrini zdravljenja ginekoloških malignomov, sprejeti 2001 in revidirani
2OO2leta (onkološki inštitut, Ginekološka klinika v Ljubljani)' je Wertheimova
operacija terapija izbire za bolnice s ploščatoceličnim karcinomom vratu
maternice stadija I b1 in ll a z majhno tumorsko maso in za bolnice z ade-
nokarcinomom stadijev l b1, l b2,ll a in začetnega stadija ll b. Pri tem upošte_

vamo splošno kondicijo in starost bolnice. Bolnice s ploščatoceličnim karci_

nomom stadija l b2 (premer tumorja vratu maternice večji kot 4 cm) pľimarno

zdravimo z obsevanjem, pri nekaterih bolnicah pa se konzilij odloči za
Wertheimovo operacijo.

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

Podatki o preŽivetju so povzeti iz Registru rakaza Slovenijo.
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oBsEvANJE RAKA MATERl\rčľncł VRATU

Borut Kľagelj

Zdravljenje bolnic z rakom materničnega vratu (RMV) je vedno skupinsko delo.
Med zdravniki različnih specilizacij, ki so v določenem trenutku udeleŽeni v
zdravljenju so tudi radioterapevti. Tradicija radioterapije pri zdravljenju karci-
nomov materničnega vratu je bogata in sega v začetek 20. stoletja. od takrat
se je tehnika obsevanja vedno bolj izpopolnjevala, vedno jasnejše so postajale
tudi moŽnosti in omejitve obsevalnega zdravljenja.Tudi indikacije za zdravlje-
nje z obsevanjem so postajale vedno bolj določene, samo obsevanje, kot tudi
sicer zdravljenje bolnic z rakom rodil lahko pa vedno bolj ukrojeno različnim
vrstam in obsegu bolezni.

obsevanje je lahko edini način zdravljenja raka materničnega vratu, lahko pa
je zgolj dopolnilno zdravljenje običajno kirurškemu zdravljenju. Z ozirom na
cilje zdravljenja je tako obsevanje lahko radikalno, ko je cilj obsevanja ozdra-
vĺtev, oziroma paliativno, ko je cilj obsevanja zgolj lajšanje teŽav. običajno
sicer s pojmom radikalnega obsevanja opredelimo tisto obsevanje, ki je edini
način sicer radikalnega zdravljenja in s postoperativnim obsevanjem tisto ob-
sevanje, kije dopolnilno operativni terapiji, in ki ima, kot radikalno obsevanje v
oŽjem 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 pospeševalniku s fotoni visokih energij. Področje obsevanje je
večinoma področje medenice - tumorja in področnih bezgavk. Klinični tarčni
volumen (cTV-lcRU 50) vključuje področje vidnega tumorja (ocenjenega z
klinično in slikovnimi preiskavami) z vsaj 3 cm varnostnim robom (radikalno ob-
sevanje) oziroma leŽišče tumorja (postoperativno obsevanje), celoten para-
metrij in sakrouterini ligament ter regionalne bezgavke (parauterine, paravagi-
nalne ter bezgavke ob iliakalnem žilju). ob prisotnih zasevkih v skupnih ilakal-
nih bezgavkah so v obsevalno polje lahko zajete tudi paraaortne bezgavke.To
področje običajno zajamemo s 4 obsevalnimi polji kar skupaj z visoko energijo
fotonov ('ĺ0 Mev) omogoča kar najbolj enakomerno obsevanje celotnega
tarčnega področja. Dozimetrija temelji na opredelitvi CTV na preseku skozi
centre obsevalnih polj. Notranje obsevanje (brahiradioterapija) poteka z vsta-
vitvijo virov sevanja v noŽnično in maternično votlĺno (intrakavitarna brahira-
dioterapija) ali v sam tumor (intersticijska brahiradioterapija). V nasprotju z
zunanjim obsevanjem je energija sevalcev nizka (662 KeV -137Cs; 380 KeV
192 lr)' Vstavitev virov sevanja v ali v bližino tumorja ter niŽja energija sevanja
omogočata brahiradioterapiji' da je predana doza sevanja visoka v samem
tumorju ter izrazilo niŽja v področju okolnih tkiv in organov. To omogoča,da je
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doza sevanja, ki jo prejme tumor ob še sprejemljivi dozi obsevanja okolnih
organov, izrazito večja, kot je to moŽno pri zunanjem obsevanju. Klinični tarčni
volumen brahiradioterapije je običajno opredeljen s področjem klinično vidne-
ga tumorja s pribliŽno 3 cm varnostnim robom. Tehnika intrakavitarne brahira-
dioterapije je nekoliko prilagojena Manchesterska metoda. Uporabljen izotop
je 137 Cs in počasno obsevanje (low dose rate). Dozimetrija je standardi-
zirana, velikost doze pa le nekoliko prilagojena še maksimalno sprejemljivim
dozam v področju sprednje stene danke oziroma zadnje stene sečnega
mehurja.

obsevanje RMV spremlja vrsta akutnih in kroničnih zapletov, ki so posledica
obsevanja še tudi sosednjih organov in poškodb, ki jih na teh organih povzročĺ-
mo z obsevanjem.

Akutni zapleti nastanejo Že ob samem obsevanju in nastopajo kot vnetja slu-
znic sečnega mehurja, črevesja, noŽnice in pri nekaterih vrstah obsevanj tudi
vnetja koŽe. reŽave le redko trajajo dlje kot tri tedne po obsevanju. Zgolj izje'
moma in le kadar so akutni zapleti zelo izraziti,lahko te teŽave preidejo v kro-
nične. Zdravljenje je povezano z ustrezno dieto, analgetiki, spazmolitiki, anti-
diaroiki.

Kronični zapleti so: skrčen mehur, stenoza tankega črevesa ,rektuma in red-
keje ureterjev, kronično vnetje sluznic sečnega mehurja, noŽnice in črevesa -
občasno z nekrozo, ki jo lahko spremljajo tudi ulceracije in fistule. Kot posle-
dice obsevanja so lahko tudi brazgotinjenja (fibroze) medeničnega prostora.
Pojavljati se začnejo V enem do treh let po zaključenem obsevanju - novi za-
pleti se nato lahko pojavljajo kadarkoli, tudi po dolgoletnem spremljanju bol-
nice. Zdravljenje je večinoma z dieto in zdravili; ob izrazitih okvarah so nujni
tudi kirurški posegi, transfuzije krvi ali vstavitev katetrov.

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

Radikalno obsevanje RMV je intenzivno zdozami, ki so tako glede akutnih kot
kroničnih zapletov ravno še na meji sprejemljivega. Sestavljeno je praviloma iz
zunanjega in notranjega obsevanja. Aktualna ocena verjetnosti resnih kroni-
čnih zapletov - zapletov, ki že izrazito vplivajo na kvaliteto Življenja je v
desetletnem obdobju med 10 in 20 odstotki.

Dodatno dopolnilno obsevanje je omejeno na zunanje obsevanje. Akutni za-
pleti obsevanja so zaradi niŽjih doz redkejši in manj izrazitikot pri radikalnem
obevanju. Vendar pa je zaradi dodatnega operativnega zdravljenja verjetnost
resnih kroničnih zapletov podobna (ali nekoliko večja) kot pri radikalnem obse-
vanju.

Paliativno obsevanje je praviloma kratkotrajno, doze obsevanja so nizke in še
povsem v mejah sprejemljivosti sosednjih tkiv in organov. Akutni in kronični za-
pleti so neizrazili in v nobenem primeru ne smejo ogroŽati Življenja. Resnih za-
pletov s slabšo kvaliteto Življenja ob tem ne pričakujemo.
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Tabela 1: Značilnosti dopolnilnega, radikalnega in paliativnega obsevanja

Vrsta obsevanja doza (BED)* podroěje obsevanja način obsevanja

postoperativno 46-54 Gy medenica zunanje

radikalno 70-85 Gy 45-50 Gy
zunanje + notranje zunanje

tumor medenica

paliativno 20-30 Gy tumor zunanje

. BED: Biological Equivalent Dose

Zato je pri odločitvi za obsevanje nujna pravilna presoja radioterapevta, da so
predvidene koristi obsevanja večje od verjetnih zapletov. Akutni in kronični za-
pleti radikalnega in dopolnilnega obsevanja so opravičljivi le' če je cilj zdravlje-
nja ozdravitev. Prav tako je odločitev o radikalnem ali dopolnilnem obsevanjem
zato sprejeta le, če so s kar največjo verjetnostjo izključeni oddaljeni zasevki.
Zaradi zahtevnosti v prvi vrsti radikalnega, lahko pa tudi paliativnega obseva-
nja, je nujna tudijasna presoja, da bo bolnik predvideno zdravljenje lahko tudi
sprejel - radikalno obsevanje je le redko sprejemljivo ob okrnjeni zmogłjivosti
(ECOG 2 ali manj oziroma Karnofsky 70 ali manj ). Prav tako pa morajo biti
izpolnjeni spĺošni pogoji za obsevanja medeničnega prostora (tabela 2).

Tabela 2: Splošni pogoji za radikalno obsevalno zdravljenje:

. odsotnost vnetne bolezni črevesa (ulcerozni koltis, regionalni enetritis)

. odsotnost obseŽne divertikuloze črevesa
r odsotnost kolagenoz z prizadetostjo Žilja
. odsotnost kroničnega intersticijskega cistitisa
. odsotnost pelvične ledvice
o odsotnost predhodnih operacij v medeničnem prostoru

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

Tabela 3: Vrsta obsevanj raka materničnega vratu z ozirom na obseg bolezni
in histološko sliko.

stadij
(FrGO)

planocelični
karcinoim

adenokarcinom

la, lb1 postoperativno

radikalno

radikalno

radikalno

radikalno/paliativno

paliativno

postoperativno

postoperativno

postoperativno/radikalno

radikalna

radikalno/paliativno

paliativno

tb2

il

ilt

lVa

lvb
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Zdravljenje začetnih stadijev (la) raka materničnega vratu je kirurško. Radio-
terapija ima vlogo dopolnilnega zdravljenja najpogosteje zaradi neradikalne
operacije ali regionalnih zasevkov (1). lzjemoma, v primeru, da so bolnice ino-
perabilne zaradi slabega splošnega stanja, so lahko, z dobrimi rezultati zdrav_
ljenja, tudi radikalno obsevane (2).

Tudi začetno zdravljenje bolnic stadija lb1 je kirurško. Z dopolnilnim obseva-
njem rizičnih bolnic ( tabela 3) izboljšamo lokalni nadzor nad boleznijo (3). V
primerih, ko operacija ni radikalna ali ob ugotovljenih področnih zasevkih pote-
ka obsevanje, zaradi boljšega lokalnega nadzora in preŽivetja bolnic, s soča-
sno kemoterapijo s cisplatinom (4). ob kontraindikacijah za radikalno kirurško
zdravljenje so bolnice v stadiju lb1 lahko enako uspešno zdravljene tudi z radi-
kalnim obsevanjem (5,6,7).

Začetno zdravljenje bolnic stadija lb2 in lla je radikalno obsevanje ter sočasna
kemoterapija s cisplatinom. Kemoradioterapija s cĺsplatinom v primerjavi s sa-
mim obsevanjem omoooča boliši lokalni nadzor nad boleznijo in tudi boliše
preŽivetje (8'10). ob pomislekih ali kontraindikacl1ah za radikalno obsevanje
so te bolnice lahko uspešno zdravljene tudi z začetnim radikalnim kirurškim
posegom in dopolnilnim obsevanjem (9) ali kemoradioterapijo in dopolnilno
histerektomijo (8).

Bolnice v stadiju łlb'lll' lVa so zdravljene z radikalnim obsevanjem' Tudi pri teh
bolnicah sočasna kemoterapija izboljša lokalni nadzor in preŽivetje (1 0' 11 ). Pri
bolnicah z obojestranskim preraščanjem tumorja do sten medenice ali vra-
ščanjem v sosednje organe moramo odločitev za radikalno obsevanje še po_
sebej pretehtati - zaradi velike verjetnosti oddaljenih zasevkov, slabe progno-
ze bolnic, zahtevnega zdravljenja in tudi zaradi, ob morebitnem daljšem preŽi-
vetju, velike verjetnosti resnih kroničnih zapletov.

ob slabi splošni zmogljivosti in oddaljenih zasevkih je obsevanje lahko zgolj
paliativno.

Zaključek

Zdravljenje raka materničnega vratu postaja z leti tudi tehnološko vedno bolj
dovršeno. Sodobne slikovne preiskave (magnetna resonanca) omogočajo na-
tančno opredelitev tumorja in s tem tarčnega volumna obsevanja. Z natančnej_
šim obsevanjem, ki ga omogoča 3D tehnika in tehnika IMRT, z boljšim nadzo-
rom obsevanja in z novimi tehnikami brahiradioterapije, ki omogočajo, da se ob-
sevanje prilagodi različnim tumorjem in anatomskim pogojem, obsevanje po-
stĄaz ozirom na akutne predvsem pa na pozne posledice, vedno bolj varno.
Standarden del obsevalnega zdravljenja je v zadnjih petih letih postala z obse-
vanjem sočasna kemoterapija. osnovni cilj te t.i. kemoradioterapije je izboljšati
lokalno učinkovitost zdravljenja. Poleg Že spĘetih citostatikov _ cisplatina,
5 fluorouracila prihaja vrsta novih učinkovitih radiosenzibilizatorjev. V kolikšni
meri bodo ti spremenili zdravljenje, je predmet raziskav. Natančnejše in poeno-
teno ocenjevanje posledic obsevanja bo še dodaten dejavnik, ki bo omogočal
natančnejšo opredelitev mesta obsevanja pri zdravljenju bolnic z rakom ma-
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terničnega vratu. Nenazadnje se način obsevanja spreminja tudi zaradi novih
kirurških tehnik, ki ne povzročajo adhezivnih procesov v trebušni votlini. Laparo-
skopska kirurgija, ekstraperitonealna retroperitonealna limfadenektomija zato
omogočata varnejše obsevanje in moŽnost učinkovitega zdravljenja tudi para-
aortnih zasevkov. Obsevanje, kot tudi sicer celotno zdravljenje raka materni-
čnega vratu, postaja vedno bolj teamsko delo, pri čemer je sodelovanje ra-
zličnih strok pogoj za uspešno zdravljenje'
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ZAPLETI PO ZDRAVLJENJU RAKA
MATERNIČNEGA VRATU

Albęľt Peter Fľas

Uvod

osnovna zahteva pri diagnosticiranem raku materničnega vratu je ugotovljen
stadij bolezni. Sele takrat se lahko odločimo o ustreznem načinu zdravljenja,
seveda ob upoštevanju ocene splošnega stanja pacientke (performance sta-
tus), zdravljenje je lahko kurativno, paĺiativno ali pa simptomatsko.
Največ zapletov po zdravljenju raka materničnega vratu je med ali po kurativ_
nem (radikalnem) zdravljenju. Kurativno zdravljenje obsega radikalno kirurško
zdravljenje, radikalno ali kurativno zdravljenje z radioterapijo ter kombinacijo
obeh načinov zdravljenja, v zadnjem času pa tudi kemoterapijo.
Leta 1992 je mednarodna skupina izvedencev s področja ginekološke onko-
logije (francosko-italijanska skupina) pripravila pregled zapletov, ki se pojav-
ljajo med zdravljenjem ginekoloških rakov in seveda tudi raka materničnega
vratu (1).

Pri ocenjevanju zapletov upoštevamo sledeče dejavnike:
(1) Različna normalna tkiva in kritični organi v mali medenici;
(2) Različnost terapevtskih postopkov, ki se uporabljajo tudi v kombinacijah;
(3) MoŽnost večjih zapletov, s tem da hujši zapleti prikrljejo manjše;
(4) Razvoj zapletov: nekateri izginejo po zdravljenju, drugĺ trajajo dalj časa in

se med opazovanjem spreminjajo.

Pri ocenjevanju nevarnosti zapletov upoštevamo naslednje stopnje:
G0: Odsotnost zapletov ali akutni revezibilni simptomi ali znaki, ki ne vplivajo

na potek načrtovanega zdravljenja.
G1: Blagi zapleti so tisti, ki povzročijo blago okvaro in lahko povzročijo funkci-

onalne motnje.

G2: Zmernoizraženi zapleti so tisti očitni simptomi in znaki, ki s svojo prisotno_
stjo občasno ali tĘno motijo normalno funkcijo.

G3: Hudi zapleti:
(1) so akutnł ali kronični simptomi ali znaki, ki Že sami zase ogroŽajo Življe-

nje ali pa so nastali zaradi zahtevanega zdravljenja.
(2) katerakoli trajna in huda okvara tkiva in/ali organa.

G4: očitna smrt kot posledica primarnega zdravljenja, zaradi zapletov zdrav_
ljenja ali pa nastopi kot zaplet pri zdravljenju komplikacij.

78



Med zdravljenjem raka materničnega vratu se zapleti pojavljajo na koŽi' pre-
bavnem traktu' sečilih ter spolnih organih. Na koŽi in rodilih le redko zahtevajo
prekinitev zdravljenja' na sečilih in prebavilih pa so pogostejši in večkrat zahte-
vajo ustrezen način zdravljenja.

Zapleti na Žilah, perifernih Živcih in hematopoetskem tkivu so večinoma manj
izraŽeni alijih celo ne prepoznamo' običajno jih prekrivajo hujše izraŽeni za-
pleti drugih tkiv in organov. občasno diagnosticiramo tudi spremembe na
kosteh kot posledico zdravljenja, največkrat skupaj z napredujočo recidivno
boleznijo ali v sklopu drugih zapletov' Najhujši zaplet je radionekroza kosti s
sekvestracijo.

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

Zap|eti na prebavnem traktu po zdľavljenju RMV
Na debelem črevesu se zapleti pojavljajo glede na zdravljenje, na kombinacije
načina zdravljenja, pa tudi glede na stadij bolezni. Najpogosteje se pojavijo
zapleti v prvih dveh letih po zaključenem zdravljenju (3).

Po samo kirurškem zdravljenju raka materničnega vratu je zapletov na
debelem črevesu malo. Po sami radioterapiji jih je 3 - 5 odstotkov za stadija l

in llA in 10 - 15 odstotkov za stadija llB in lll. Pri kombinaciji kirurškega zdravl-
jenja in obsevanja pa je število zapletov odvisno od zaporedja načinov zdravl-
jenja in odmerkov sevanja. Tako je pri kombinaciji preoperativnega obsevanja
in operaciji 11'6 odstotkov zapletov, pri ustrezni kombinaciji' upoštevajoč vsak
način zase, pa se je število zapletov zmanjšalo na štiri odstotke (4).

Po radikalnem kirurškem posegu z nadaljnjim pooperativnim obsevanjem je
zapletov še več, saj jih v literaturi navajajo med 24 odstotkov (5) in 30 odstot-
kov (6)' Po kombinaciji kurativnega obsevanja in nato še kirurškega zdravlje-
nja navajajo do 18,6 odstotkov zapletov na danki (7).

Stopnjevanje zapletov zdľavljenja RMV na prebavilih

1. Zapleti na danki
G1: (a) Katerikoli simptom akutnega proktitisa, ki prekine zdravljenje za več

kot 10 odstotkov celotnega načrtovanega časa zdravljenja ali traja več
kot dva tedna po zaključenem zdravljenju.

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

(c) Rektokela, ki ne potrebuje zdravljenja.

(d) Takojšnja medoperativna poprava poškod be.

(e) Pojav hemoroidov nastalih med zdravljenjem raka.
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G2: (a) Krvavitev iz danke, ki zahteva nadomeščanje krvi in/ali hospitalizacijo.

(b) Bolečine ali tenezme zdruŽene z nekrotično ulceracijo danke.

(c) Rektokela' ki jo je treba kirurško zdraviti.

(d) ozko' trakasto blato, zdruŽeno s stenozo danke, dokazano z rek-
toskopijo ali irigografijo.

(e) TĘajoči simptomi ali znaki okvare danke, ki zahtevajo načrtovano
in/ali dietetično zdravljenje.

G3; (a) Rekto-vaginalna fistula.

(b) Krvavitev iz danke, ki zahteva kirurški poseg.

(c) Stenoza danke, ki zahteva kirurško zdravljenje

G4: Smrt kot posledica zapletov

2. Zapleti na sigmoidnem kolonu
G1: (a) ZoŽitev svetline z blagim zaprtjem.

(b) Blaga ali občasna krvavitev, za katero predpostavljamo, da izhĄa iz
sigmoidnega kolona.

(c) Takojšnja medoperativna popravljiva poškodba.

G2: (a) občasne menjajoče se diaĘe in zaprtje s predpostavko vzroka v sig-
moidnem kolonu z ali brez trakastega blata.

(b) Krvavitev, za katero predpostavljamo, da je iz sigmoidnega kolona, in
zahteva nadomeščanje krvi ali hospitalizacijo.

(c) Nekrotična ulceracija.

G3; (a) Sigmoidna fistula.

(b) Krvavitev iz sigmoidnega kolona, ki zahteva kirurški poseg.

(c) obstrukcija sigmoidnega kolona, ki zahteva kirurški poseg.

G4: Smrt kot posledica zapletov zdravljenja.

Podobno stopnjevanje zapletov je tudi pri ostalih delih kolona. Med zdravlje-
njem raka materničnega vratu se izraz1o podobni zapleti predvsem na ascen-
dentnem delu kolona ter cekumu, vendar jih le redko diagnosticiramo. Tudi
sicer se simptomi kolona prekrivajo običajno s hujše izraŽenimi znaki priza-
detosti danke ali sečil.

3. Zapleti natankem črevesu
MoŽne so medoperativne poškodbe' poškodbe predvsem zaključnega dela
ozkega črevesa med obsevanjem ali pa kot posledica kombinacije obeh nači-
nov zdravljenja.
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G1: (a) Pooperativna stenoza, zdravljenje je konzervativno.

(b) Takojšnja medoperativna popravlj iva poškodba.

(c) Simptomi in znaki morebitne pozne poškodbe brez znakov okvarjene
resorbcije.

G2: (a) Simptomi in znakĺ motene absorbcije, dokazane radiološko in/ali bio-
kemično in ne zahtevajo kirurškega posega'

(b) Klinična in/ali radiološko dokazana prisotnost kronične obstrukcije' ki
pa ne zahteva kirurškega posega,

(c) Katerikoli simptom ali znak, ki zahteva kirurški poseg, s posledično
normalno funkcijo črevesa in normalno aktivnostjo.

G3: (a) Kronična obstrukcija in/ali motena absorbcija, ki se odraŽa zzniŽanjem
>performanse status-a( po Karnofskem na 40 odstotov ali manj (WHO
3,4) in/ali zizgubo telesne teŽe več kot za četrtino normalne.

(b) Katerikoli simptom ali znak, ki zahteva kirurški poseg, ki pa ne privede
do normalne funkcije in/ali normalne aktivnosti.

G4: Smrt kot posledica zapletov.

Zapleti na ľodilih

Med najpogostejšimi zapleti zdravljenja RMV na rodilih opaŽamo zlepljenje ali
celo zarastlo noŽnico. V prvem letu je običajno še moŽno noŽnico razlepiti, v
drugem in tretjem letu po zaključenem zdravljenju, če se je bolnica obsevala in
po zdravljenju ni imela spolnih odnosov, noŽnica zaraste. Popolnoma zarastla
noŽnica ovira ginekološki pregled pri sledenju teh pacientk, onemogoča pre-
gled materničnega vratu in tudi onemogoča ocenjevanja stanja notranjih rodil.
Prav zaradi tega pozno odkrijemo povečanje maternice kot posledico sero-
metre (nabiranje tekočine v maternični votlini), hematometre (nabiranje krvi v
maternični votlini) ali celo piometro, če jo ne spremljajo splošni simptomi (zvi-
šana telesna temperatura, mrzlica). Za preprečevanje zoŽitve, zlepljenja ali ce-
lo zaraščanje noŽnice je treba pacientkam svetovati, da so moŽni normalni
spolni odnosi, če je proces zazdravljen'

Francosko-italijanska priporočila za ocenjevanje zapletov po zdravljenju RMV
obravnavajo zaplete na maternici, noŽnici in zunanjem spolovilu.

Stopnjevanje zapletov na rodilih
G1: (a) Katerikoli simptom vulvo-vaginitisa, ki prekine zdravljenje za več kot 10

odstotkov načrtovanega časa zdravljenja ter traja več kot dva tedna po
končanem zdravljenju.

(b) ZoŽilev noŽnice in/ali skrajšanje za polovico ali manj.

(c) Blaga dispareunia.
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(d) Asimptomatski edem noŽnice in zunanjega spolovila z ali brez
teleangiektazij.

(e) Perforacija maternice ali piometra ali hematometra, ki ne zahtevajo
kirurškega posega.

(f) Raztrganina noŽnice, ki se da takoj popraviti.

G2: (a) Zożitev noŽnice in/ali skrajšan je za več kot polovico.

(b) Zmerna dispareunia.

(c) Edem zunanjega spolovila in/ali teleangiektazije in/ali fibroza'

(d) Perforacija maternice ali piometra ali hematometra, ki zahtevajo
eksplorativno laparotomijo ali kirurško drenaŽo.

(e) Ponavljajoče se okuŽbe noŽnice (infekcijski vaginitisi).

G3: (a) Popolna stenoza noŽnice.

(b) Huda dispareunia.

(c) Nekroza zunanjega spolovila in/ali noŽnice in/ali maternice.

(d) Peritonitis po zdravljenju ali perforacija uterusa, kar zahteva večji
kirurški poseg.

G4: Smrt zaradi zapletov.

Mehka tkĺva v medenici

Najbolj poznan zaplet na mehkih tkivih v mali medenici je fibroza oziromabraz-
gotinjenje. Če fibroza ne povzroča drugih zapletov (na mehurju, sečevodih),
pacientkam po navadi ne povzroča hujših teŽav. Večinoma se pojavlja v dru-
gem do tretjem letu po zaključenem zdravljenju RMV če se pacientke obseva-
jo ali zdravijo s kombinacijo kirurškega zdravljenja in obsevanja. Pravočasna
ugotovitev fibroze lahko ob ustreznih diagnostičnih postopkih odvrne hude
ireverzibilne zaplete na sečilih.

Stopnjevanje fibrotiěnih 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 dreniral.

Fibroza predstavlja verjetno najpogostejši zaplet, ki ga neredko srečujemo
predvsem po kurativni in kombinirani radioterapiji RMV.

G2: (a) Fibroza, ki zajema najmanj en parametrij do medenične stene in/ali

asimptomatsko >zmrznjeno medenico (frozen pelvis)<.

(b) Medenični absces ali hematom, ki zahteva kirurško drenaŽo.
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G3: (a) Zmrznjena medenica (frozen pelvis)s simptomi.

(b) Peritonitis ali hematom, kizahteva laparotomijo.

G4: Smrt kot posledica zapletov.

Zap|eti na sečĺlih po zdľavljenju RMV
Med najpogostejše zaplete na sečilih po zdravljenju RMV uvrščamo radiocisti-
tis ter stenoze sečevodov.
Radocistitis je radiacijski odgovor mehurja na ionizirajoče sevanje. Dejansko
gre za akutne ali kronične spremembe, ki jih opazujemo na vseh strukturah
obsevanega mehurja. Akutne spremembe so najbolj izraŽene na sluznici, kro-
nične pa tudi na ostalih strukturah stene mehurja.

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

Reakcija na sluznici mehurja se pojavi po dozi 20 do 30Gy. Sluznica je hipere-
mična, pacient ima lahko dizurične teŽave (8). Pri nepravilnem reŽimu pre-
hrane (začinjene jedĺ, alkohol, kajenje) je reakcija hujša ter se med nadalje-
vanjem obsevanja stopnjuje' Pri pravilni negi in higiensko dietetičnem reŽimu
se reakcija ne stopnjuje do take mere, da bi bilo treba obsevanja prekiniti, kar
bi imelo neugodne radiobiološke posledice (9). Pred radikalno radioterapijo pa
priporočajo sanacijo uroinfekta (1 0).

Kronični radiocistitis je lahko zgodnjiali pozni' Nekateri predpostavljajo, da se
pozni radiocistitis, kar je Že kronična oblika, pojavi po dveh do treh letih in je
odvisen od stanja mehurja in okoliških tkiv pred radioterapijo, velikosti obse-
valnega polja, tkiv in organov, zajetih v to polje ali polja, doze in frakcioniranja
doze ter celotnega časa obsevanja (11,12)'

Pri kroničnem radiocistitisu je sluznica mehurja atrofična, ranljiva, z vidnimi po-
sameznimi teleangiektazijami, stena mehurja je fibrozirana. Tako je tudi kapa-
citeta mehurja zmanjšana (vesica retracta).

Bolezenski znaki so izraŽeni s hematurijo, pogostim uriniranjem, v najhujši ob-
liki pa s trajnim krvavenjem. Sami opaŽamo, da se hujše hematurije manifesti-
rajo s skrčenim mehurjem z vsemi posledicami (stenoze sečevodov) šele po
več letih' Kot pozni kronični zaplet obravnavamo tudi nekrozantni radocistitis'
ki se največkrat konča s fistulo (veziko-vaginalna, rekto-vezikalna fistula).

Zelo hudi zapleti zaradi radioterapije se z uporabo modernih radioterapevtskih
tehnik pojavljajo bolj redko. Viri navajajo signifikantno izraŽene pozne kronične
radiocistitise pri petih odstotkih pacientk, ki so jih obsevali s 60 - 65 Gy v 6 - 7
tednih na ves mehur, kar v 50 odstokih pa pri pacientih, ki so prejeli na področ-
je mehurja 75 Gy v 7,5 do 8 tednih, vendar pri obsevanju RMV redko dose-

83



Žemo tako velike obsevalne odmerke (13). Ugotovili so, da je tveganje za na-
stanek najhujših zapłetov na urotraktu po 20 letih po obsevanju v 14,4 odstot-
kih (14).

Po zaključenem zdravljenju RMV je pomembno sledenje pacientk zaradi
posledic obsevanja mehurja, ker je pomembnejša prevalenca zapletov za
kvaliteto Živłjenja kot sama incidenca. objavljeni podatki o kvaliteti Življenja po
radioterapiji nakazujejo ohranjenost funkcije mehurja pacientov in pacientk ob
ohranjeni spolni funkciji v 40 odstotkih (15,16).

Stopnjevanje zapletov na mehuľju ĺn sečnĺcÍ

G1: (a) Katerikoli akutni simptomi cistitisa, ki prekinejo zdravljenje za več kot
10 odstotkov načrtovanega časa obsevanja ali tĘajo več kot 2 tedna
oo zakliučenem zdravljeniu.

(b) Blaga ali občasna hematurija z ali brez hiperemije sluznice in/ali
teleangiektazijami.

(c) Stresna inkontinenca, blaga in/ali občasna inkontłnenca.
(d) Katerikoli simptomi ali znaki nenormalne funkcije mehurja, ki tĘajo

več kot dva tedna in manj kot šest mesecev z reziduaĺnim volumnom
manjkot 100 mlin brez bakteriurije (>10 ) in/alištirialimanjepizodami
akutnega cistitisa letno.

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

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

(b) lnkontinenca

(c) Katerikoli simptom ali znak nenormalne funkcije mehurja, ki traja več
kot šest mesecev ali rezidualni vlumen, 100 ml ali več z ali brez bak-
teriurije in/ali štiri ali več epizodami akutnega cistitisa letno.

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

(e) Stenoza sečnice, ki zahteva ponavljajoče se dilatacije.
(f) Cistokela, ki zahteva kirurški poseg.

(g) Trajna retenca urina, vzrok je v mehurju ali sečnici in zahteva občasne
kateterizacije, ki t1ajajo najmanj en dan, ali manjši kirurškĺ poseg.

G3: (a) Hematurija, ki zahteva večji kirurški poseg ali embolizacijo.
(b) Popolna inkontinenca.

(c) TĘna retenca urina, ki zahteva dolgotĘno kateterizacijo ali večji
kirurškiposeg.

B4



(d) Zgodnja ali pozna veziko-vaginalna fistula s trajno anatomsko in/ali

funkcionalno okvaro.

(e) Stenoza sečnice, ki zahteva kirurški poseg.

G4: Smń kot posledica zapleta.

Zapletina sečevodĺh po zdľavljenju RMV
Zapleli na sečevodih po zdravljenju RMV se pojavijo po kirurškem zdravljenju'
po obsevanju, najbolj pogosto pa po kombinaciji obeh načinov zdravljenja.
Najpogostejša je predvsem zoŽitev (stenoza), kije lahko enostranska ali pa na

obeh sečevodih.

Fistule na sečevodih so največkrat posledica neprepoznane okvare sečevoda
med kirurškim posegom.

Najhitrejšo in zanesljivo informacijo o morebitni prizadetosti sečevoda dobimo

z izotopsko preiskavo (nefrografija). Spremembe na sečevodih, ugotovljene z
nefrografijo, podrobneje diagnosticiramo še z intravenozno ter retrogradno
pielografijo, z ultrazvočno preiskavo ter računalniško tomografijo. Slednji sta
pomembni predvsem zaradi tega, ker lahko prikaŽeta naravo procesa v mali

medenici, ki je vzrok za zoŽitev ali celo popolno zaporo sečevoda z vsemi

spremljajočimi posledicami.

Zdravljenje sprememb na sečevodih je bilo v glavnem kirurško, danes pa je

pomembna pri reševanju zapletov na sečevodih interventna radiologija. Z min_

imalnimi invazijskimi posegi je mogoče razrešiti zoŽitve ter tako bistveno

izboljšati kvaliteto Življenja.

Stopnjevanje zapletov na sečevodih
G.1:(a) Simptomisečil, zdruŽeniz radiološko potrjeno razširitvijo sečevoda v

odsotnosti hidronefroze in ki traja več kot šest mesecev.

(b) Takojšnja medoperativna poprava poškodbe sečevoda.

G2: (a) Takojšnja ali pozna pooperativna uretero-vaginalna fistula s še ohra-

njeno funkcijo ledvice in zahteva takojšen kirurški poseg.

(b) Stenoza sečevoda, ki zahteva takojšen kirurški poseg in ohrani nepri-
zadeto ledvično funkcijo.

G3: Uretero-vaginalna fistula (ali kombinirana uretero-vesiko-vaginalna fistula)

in/ali stenoza sečevoda s posledično 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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Sekundaľnĺ malignomi kot posledĺca zdľavljenja RMV
Podatki o vzniku drugega primarnega malignoma kot posledico obsevanja me-
denice so nasprotujoči (17). Täko so po podatkih danskega registra raka opa-
Žali med 24 970 pacientkami, zdravljenimi zaradi RMV v letih 1943 - 1982 le
minimalni porast drugih primarnih rakov na pljučih, Želodcu, trebušni slinavki,
danki in mehurju (18)' V obseŽni študiji, izvedeni na onkološkem inštitutu Ljub-
ljana, ki je spremljala pojav drugih primarnih rakov pri bolnicah, obsevanih
zaradi RMV v Sloveniji v obdobju 'l950-1 990 in je zajela v študijo'l 1 .867 bolnic,
so prav tako potrdili domnevo, da v daljšem obdobju opazovanja lahko ugoto_
vimo značilno večje tveganje pojava drugega primarnega raka (19). Po podat-
kih drugih avtorjev (20) pa niso opaŽali pomembnega povečanja števila drugĺh
primarnih rakov po zdravljenju RMV in endometrija z radioterapijo.
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PAToHISToLoŠKA KLASIFIKACIJA TUMoRJEV
JAJČNIKoV

Snježana Frković Grazio

PribliŽno dve tretjini vseh ovarijskih tumorjev zasledimo pri v Ženskah V repro-
duktivni dobi; 80-90% v obdobju med 20 in 65 letom starosti' Večina (80 %) vseh
ovarijskih tumorjev je benignih in 60% od teh se pojavlja priŽenskah, mlajših od
40 let. Nasprotno pa 80-90% malignih in mejno malignih epitelijskĺh tumoijev (ki
so najpogostejši maligni tumorjijajčnika) diagnosticiramo pri żenskah, stárejsin
od 40 let. Medtem ko je pri Ženski, mlaiši od 40 let. verietnost malionosti ttlmor-
ja jajčnika pribliŽno 1:10, je ta verjetnost po 40. letu pribliŽno 1:3.
Klasifikacija in terminologija, kiju uporabljamo v patologiji ovarijskih tumorjev,
sta dokaj zapleteni, za kar sta krivi predvsem dejstvi, da nam embriologija
gonad še zmerĄ nĺ povsem znana in da se histološke značilnosti številnĺh
tumorjev jajčnikov pogosto prekrivajo'
Danes uporabljamo standardno patohistološko klasifikacijo tumorjev jajčnika,
ki sta jo oblikovali in sprejeli Svetovna zdravstvena organiżacija 1sŻoiiń nreo-
narodno združerye ginekoloških patologov (tabela 1). V tej klasifikaciji so tu_
morje, kadarkolije bilo to mogoče, poimenovali na osnovi tipa celic in ńjinove-
ga načina rasti. Kontroverznim histogenetskim nazivom so se izogibali, izbrali
so jĺh le v primerih, ko je bilo takšno poimenovanje najbolj spĘemljivo. Zaradi
kompleksnosti in heterogenosti narave tumorjev jajčnika je pomembno, da iz
imena tumorja razberemo njegovo sestavo. To je še posebej pomembno npr. v
skupini germinativnih tumorjev.

Tabela 1' Patohistološka kl asifikacija tumorjev jajčnika (SZo, 1 97 3)
'ĺ. Tumorji povrhnjega epitelija-strome

1.'ĺ. Serozni
1.2. Mucinozni
1.3. Endometrioidni
1.4. Svetlocelični
1.5. Prehodnocelični
'1 '6' Ploščatocelični
1.7' Mešani
1.8. Nediferenciranĺ

2. Tumorji spolnega povezka in gonadne strome
2.1. Tumoĺji celic granuloze
2.2. Tumorji iz skupine tekomaifibroma
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2.3. Tumorji Sertolijevih in stromalnih celic; androblastomi
2.4. Tumor spolnega povezka z anularnimi tubuli
2.5. Ginandroblastom
2.6. Neklasificirani tumorji

3. Tumorji germinalnih celic

3.1. Disgerminom
3.2. Tumor rumenjakove vrečke
3.3. Embrionalni karcinom
3.4. Poliembriom
3.5. Horiokarcinom
3.6. Teratomi
3.7. Mešani

4. Gonadoblastom

5. Tumorji rete ovarii

6. Mezotelijski tumorji

7. Tumorji nejasnega izvora in drugi tumorji

Razen natančne določitve histološkega tipa tumorja naj bi patohistološki izvid
pri večini malignih epitelijskih tumorjev jajčnika Vseboval še gradus oz. stop-
njo diferenciacije tumorja. Čeprav je dokazano, da gradus korelira s prognozo
in ima njegovo določanje včasih terapevtske implikacije' jasno definiranih in
splošno spŕejetih kriterijev za gradiranje karcinomov jajčnika ni. ob tipu in gra-
dusu so dejavniki, ki so se v različnih študijah izkazali kot moŽni napovedni
dejavniki in kijih lahko določamo iz histoloških vzorcev tumorja še: DNA ploidi-
ja, deleŽ celic v S-fazi, različne morfološke značilnosti tumorja (mitotski indeks,
volumski odstotek tumorskih celic, gostota, površina in oblika jeder tumorskih
celic), status hormonskih receptorjev, kariotip tumorskih celic ter spremembe v
ekspresiji različnih onkogenov in tumorskih supresorskih genov kot so HER-
2/neu, erbB-1 , ras, myc, fms in p53. Rezultati študij' ki so raziskovale napoved-
ni pomen teh dejavnikov, so nekonkluzivni ali celo nasprotujoči' to pa je razlog,
da _ z iĄemo DNA ploidije - njihovo določanje ni del rutinske patohistološke
preiskave.

Ker bi natančen prikaz vseh histoloških tipov ovarijskih tumorjev presegal okvir
pričujočega prispevka, se bomo v nadaljevanju omejili le na najpogostejše.

Med tumorjijajčnika so najpogostejši tumorji povrhnjega epitelija: v to skupino
sodi 50-55% vseh tumorjev in kar 90% vseh malignih tumorjev.

Pri natančnejši subklasifikaciji epitelijskih tumorjev, ki jo prikazuje tabela 2'
upoštevamo:

- tip celic (serozni, mucinozni, endometrioidni, svetlocelični, prehodnocelični
in skvamozni);

- relativno količino epitelijske in stromalne komponente (cistadenom, adenofi-
brom, cistadenofibrom);
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- lokacijo epitelijskih elementov (povrhnji, cistični ali oboje);

- histološki Vzorec rašče in jedrne značilnostĺ tumorskih celic, na osnovi kater-
ih opredelimo tumor kot benigen, mejno maligen ali maligen, tj. karcinom.

Tabela 2.

1' Tumorji povrhnjega epĺtelija-strome

1.1. Serozni
1.1.'ĺ ' benigni

1.1.1.1. cistadenom in papilarni cistadenom
'l .1.'ĺ .2. povrhni papilom
'ĺ.í.'ĺ .3. adenofibrom in cistadenofibrom

1.'ĺ.2. mejno maligni
1.1.2.1. cistični tumor in papilarni cistični tumor
1.1 .2.2. povrhnii papilarni tumor
1.1.2.3. adenofibrom in cistadenofibrom

'l .'1.3. maligni
1.1.3.1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.1.3.2. povrhnji papilarni adenokarcinom
1.'ĺ.3.3. maligni adenofibrom in cĺstadenofibrom (adenokarcinofibrom in

cistadenokarcinofibrom)

'ĺ .2. Mucinozni (endocervikalni in intestinalni tip)

1.2. 1. benigni
'ĺ.2.1.1. cistadenom
1.2.1.2. adenotibrom in cistadenofibrom

1.2.2. mejno maligni
1.2.2.'l. cistični tumor
1'2'2'2' adenoÍibrom 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. Endomehioidni
'1 '3"ĺ . benigni

1.3.1.1. cistadenom
1.3.1.2. cistadenom s skvamozno diferenciacijo
1.3.1.3. adenofibrom in cistadenofibrom
1.3.'l .4. adenofibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferenciacijo

'1 .3.2. mejno maligni
1.3.2.'1 . cistični tumor
1.3.2.2. cistični tumor s skvamozno diferenciacijo
1.3.2.3. adenofibrom in cistadenofibrom
1,3.2,4. adenoÍibrom in cistadenofibrom s skvamozno diferenciacijo
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1.3.3. malignĺ
1.3.3.'1. adenokarcinom in cistadenokarcinom
1.3.3.2. adenokarcinom in cistadenokarcinom s skvamozno diferenciacijo
í'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.'l . adenosarkom, homologni in heterologni
1.3.4.2. mezodermalni (MÜllerjev) mešani tumor (karcinosarkom)' homo-

logni in heterologni
1.3.4.3. stromalni sarkom

'1 .4. Svetlocelični
1.4.1 .1 . cistadenom
1.4.1 .2. adenofibrom in cistadenofibrom

1.4.2. mejno maligni
1.4.2.1 . cistični 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 (adenokarcinofibrom in

cistadenokarcinofibrom)

1.5. Prehodnocelični

1 .5.'ĺ . Bĺennerjev tumor

1.5.2. mejno maligni Brennerjev tumor

í '5.3. maligni Brennerjev tumor

1'5.4. prehodnocelični karcinom (ne-Brennerjevega tipa)

1.6. Ploščatocelični

'ĺ .7' Mešani
'ĺ .7.1. benigni

1.7.2. mejno maligni

1.7.3. maligni

'ĺ .8' Nediferencĺrani karcinom

Najpogostejši med epitelijskimi tumorjijajčnika so serozni (mednje sodi okrog
30 % vseh tumorjev), sledijo jim mucinozni (12-15 % vseh tumorjev). Drugi tipi
so razmeroma redki. Endometrioidni tumorji predstavljajo skupno 2-4o/o vseh
tumorjev jajčnika; manjod 1% vseh benignih, okrog2-3o/o Vseh mejno malignih
in le 10-20 % karcinomov je tega tipa. Svetlocelični tumorji so izredno redki -
tega histološkega tipa je manj kot 1o/o mejno malignih in le 6% malignih epi-
telijskih tumorjev. Velika večina prehodnoceličnĺh tumorjev, kijih je med Vsemi
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epitelijskimi tumorji samo 1-2'/o, je benignih; mejno malignih ali malignih je

med njimile 3-5%.

Subklasifikacija, ki je pri epitelijskih tumorjih s kliničnega stališča najpomem-

bnejša, je delitev tumorjev na benigne, mejno maligne in maligne.

Prav na področju mejno malignih tumorjev jajčnika je največ nasprotujočih si

mnenj in nerešenih vprašanj glede diagnostičnih kriterijev, napovednega po-

mena njihovih morfoloških značilnosti in njihove terapije'

Mejno maligni tumorji so namreč tumorji, kijih po morfoloških značilnostih uvr-

ščámo meď jasno benigne in jasno maligne epitelijske tumorje določenega tipa
_ kaŽejo izrazitejšo proliferacijo kot benigni tumorji (epitelijska hiperplazija'
nukleaŕna atipija in mitotska aktivnost), ne kaŽejo pa destruktivne invazivne
rasti v stromo. Tudi po svojem biološkem obnašanju sodijo ti tumorji nekam

vmes med benigne in maligne - v primerjavi z benignimi tumorji so agresiv-
nejši, vendar manj agresivni kot karcinomi: ob diagnozijih je večji deleŽ v niŽjih

stadijih, preŽivetje bolnic z mejno malignimi tumorji pa je bistveno boljše kot
preŽivetje bolnic s karcinomi jajčnika istega stadija' Medtem ko je v času dia-
gnoze v stadiju I 68% mejno malignih seroznih tumorjev in le 16% karcinomov,
jé v stadiju lll oz. lV le 21o/o oz .<1o/o mejno malignih in 55% oz' 18% seroznih
karcinomov. Podobno je tudi pri mucinoznih tumorjih - v stadiju I je ob diagnozi

82% mejno malignih in 49o/o malignih, v stadiju lll oz. lV pa 10o/o oz.2o/o mĄno
malignilr in 29o/o oz. 1Oo/o mucinoznih karcinomov. lzrazite so tudi za razlike
v preŽivetju; medtem ko je petletno preŽivetje bolnic s seroznim karcinomom
jajčnika v stadiju l 760/o in v stadiju lll le 25o/o, je preŽivetje z mejno malignim
séroznim tumorjem stadija l ali lll 90-95%. Nekoliko manjše so razlike v sku-
pini mucinoznih tumorjev - medtem, ko je petletno preŽivetje bolnic z mejno

malignim mucinoznim tumorjem intestinalnega tipa stadija I 92o/o in stadija
lll 5i%, je preŽivetje bolnic z mucinoznim karcinomom istih stadijev 83% oz.

21o/o

Seľozni tumoľji

Med seroznimi tumorjije 60% benignih, 10% mejno malignih in 30% malignih,

tj. karcinomov.

Največje teŽave v patohistološki klasifikaciji se pojavljajo v skupini mejno ma-

ligńih seroznih tumorjev in to predvsem pri oceni invazije (mikroinvazija, mejno

ńaligni tumor z mikroinvazivnim karcinomom, psevdoinvazl1a inlali avtoim_

plantat) in oceni tipa peritonealnih implantatov.

Za serozne mejno maligne tumorje je značilna proliferacija kompleksnih Žlez in

papilarnih struktur, ki se pogosto invaginiĘo ali avtoimplantirajo v stromo.
Nadvse pomembno je, da te spremembe ločimo od invazivne komponente
malignega tumorja. VaŽno je tudi, da mejno maligne serozne tumorje s fokalno
mikroinvazijo (diskretni fokusi tumorskih celic ali posamične atipične epitelijske
celice v strómi, katerih površina ne presega 10 mm2, 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 tumorjev,
znotraj katerih je vzniknil mikroinvazivni karcinom. Zafi je značilna destruktiv-
na invazija strome z malignimi celĺcami, ki jo spremlja dezmoplastična reakci_
ja.

Mejno maligni serozni tumorji se lahko - za razliko od benignih seroznih tumor-
jev - kljub neinvazivni rašči v tkivu jajčnika implantirajo na peritonej, oziroma
so povezani z obstojem neodvisnih fokusov primarne peritonealne neoplazije.
V obeh primerih je lahko ta peritonelna komponenta tumorja invazivne narave,
izjemno redko pa se mejno maligni serozni tumorji širijo limfogeno ali
hematogeno. Lahko rečemo, da je pri mejno malignih tumorjih jajčnika v stadi_
ju ll in lll histološka analiza peritonealnih implantatov tumorja pomembnejša
kot analiza primarnega tumorja.

Peritonealne implantate najdemo pri seroznih mejno malignih tumorjih jajčnika
v 30-40%. Delimo jih na neinvazivne (pri katerih ločimo epitelijske in dezmo_
plastične) ter invazivne (okrog 12o/o vseh primerov)' Kriteriji za določanje tipa
implantatov so zapleteni, njihove morfološke značilnosti pa se deloma prekri-
vajo, zato je včasih diferencialna diagnoza teh lezij zelo teŽavna. Več študij
seroznih mejno malignih tumorjev s peritonealnimi implantati je pokazalo, da je
razlikovanje med invazivnimi in neinvazivnimi implantati klinično pomembno,
saj so tumorji s smrtnim izidom večinoma povezani z obstojem invazivnih peri-
tonealnih implantatov (tabela 3):

Tabela 3.

umrli i neinvazivni umrli / invazivni

McCaughey 1984 2113 4ĺ5

Bell 1 988 3/50 4t6

De Nictolis 1992 ol10 4t9

Seidman in Kurman 1 996 1t51 2t3

Eichhorn '1999 0ĺ15 2t3

V zadnjem času so se pojavile študije' ki so pokazale, da obstaja znotraj sku-
pine seroznih mejno malignih tumorjev morfološko definirana skupina tumor-
jev ki je kljub neinvazivni rašči povezana z agresivnejšim potekom boleznl Za
to manjšo podskupino mejno malignih tumorjev je značilna mikropapilarna pro-
liferacija epitelija, ki mora po definicijizajemati področje velikosti vsaj 5 mm2,
zanjo pa se je uveljavilo ime mikropapilarni serozni karcinomi. Obstajajo pa
tudi mnenja, da teh tumorjev kljub agresivnejši naravi ne smemo enačiti z in-
vazivnimi karcinomi, ker je dosedaj objavljeno število primerov majhno. Vse
bolnice s tem tipom tumorja v stadiju l so preŽivele, bolezen se je večinoma
ponovila le pri bolnicah z invazivnimi peritonealnimi implantati, ki so Že sami po
sebi neugoden napovedni dejavnik. Po drugi strani je res tudi to, da je v skupi-
ni mikropapilarnih seroznih karcinomov deleŽ tumorjev z invazivnimi perito-
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nealnimi implantati in deleŽ primerov, v kateľih najdemo invazijo v stromo, višji
kot pri drugih mejno malignih seroznih tumorjih.

Na osnovi rezultatov obseŽne klinične študije napredovalih mejno malignih
seroznih tumorjev jajčnika 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 atipični proliferativni serozni tumorji, naj bi uvrstili ti-
pične mejno maligne tumorje, tudi če 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.

Mucĺnoznĺ tumoľjĺ

Med mucinoznimi tumorji jajčnika je 75% benignih, 10% mejno malignih in

15% malignih.

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

Čeprav se mejno maligni in maligni mucinozni tumorji, podobno kot serozni,
najpogosteje pojavljajo pri starejših Ženskah (povprečna starost 51-54 let)' so'
v primerjavi z analognimi seroznimi tumorji, pogostnejši pri mlajših Ženskah.
Mucinozni tumorji so lahko zdruŽeni z dermoidno cisto, Brennerjevim tumo-
rjem ali mucinoznim tumorjem v drugem organu (vrat maternice ali slepič). To
so tumorji, ki so med ne-endokrinimi tumorjijajčnika 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
(povprečna velikost je 19 cm), zato jih je treba izdatno vzorčiti, saj so lahko fo-
kusi eptelijske proliferacije in invazije omejeni le na redka mikroskopska Žari-
šča.

Histološko razlikovanje med mejno malignimi in malignimi mucinoznimi tumo-
rji jajčnika je teŽavno in vse od uvedbe kategorije mejno malignih tumorjev v
zgodnjih sedemdesetih letih je na tem področju veliko nasprotujočih si mnenj.
Klasifikacija SZO kot edini kriterij za razlikovanie mejno malignih od malignih
mucinoznih tumorjev navaja odsotnost destruktivne infiltrativne tumorske rasti
(stromalne invazije), ob tem pa natančnih kriterijev za diagnozo invazije ne po-
daja, čeprav ni dvoma, da je opredelitev, ali gre za invaziljo ali ne, pri mucino-
znih tumorjih še teŽja kot pri seroznih. Da bi razrešili ta problem, sta Hart in
Norris predlagala, da neinvazivni karcinom diagnosticiramo takrat, ko epitelij-
ska stratifikacija presega štiri sloje celic, kasneje pa je temu je Hań dodal še
citološke in arhitekturne kriterije, ki podpirajo diagnozo neinvazivnega karcino-
ma (citološke atipije, kribriformni vzorec, solidne celularne papile brez fibro-
vaskularne sredice). Z upoštevanjem teh kriterijev naj bi uspešno razlikovali
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med mejno malignimi mucinoznimi tumorji intestinalnega tipa' ki imajo ĺzredno
ugodno prognozo (96% 1O-letno preŽivetje pritumorjih v stadiju l), in mucino-
znimi karcinomi, katerih preŽivetje v istem stadiju je bilo 670/o' Hartovi in Nor-
risovi kriteriji so se uveljavili predvsem v ZDA, v Evropi pa so še zmerď1upošte-
vali le kriterije klasifikacije SZo. Primerjalne študije uporabnosti obeh klasi-
fikacij kliničnega pomena Hartovih in Norrisovih kriterijev niso potrdile, termin
intraepitelijski karcinom (tumor brez invazije, z izrazito epitelijsko proliferacijo
in citološkimi 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 atipičnih celic v reaktivni stromi, ki ne pre-
segajo velikosti 10 mm2. Njihov pomen ni povsem jasen, saj je število takšnih
tumorjev, ki so bili vključeni v kliničnopatološke študije' majhno.

Neenotnost v subklasifikaciji mucinoznih tumorjev je verjetno najpomembnejši
razlogza to' da podatki o petletnem preŽivetju bolnic z mucinoznimi tumorji v
različnih študijah izrazito variiĘo: za mejno maligne mucinozne tumorje stadi-
ja I od 86% do 100%, za napredovale tumorje istega tipa od 40o/o do 50o/o, za
mucinozne karcinome stadija lod 60% do72%, za napredovale karcinome pa
manj kot'ĺ0%.

Večina mejno malignih mucinoznih tumorjev jajčnika je omejenih na en ali oba
jajčnika (82%), v stadiju ll' lll ali lV jih je le 60/o, 10o/o in 2o/o. obralno velja za
mucinozne karcinome, med katerimijih je v stadiju I le 49%, v stadiju ll, lll ali
lV pa 11o/o,29% in 10%. Večina mejno malignih mucinoznih tumorjev jajčnika
v napredovalem stadiju je povezanih s prevdomiksomom peritoneja - gre za
stanje, ko najdemo v abdomnu bolnic obilne gelatinozne mukoidne mase,
pomešane z redkimi epitelijskimi celicami' Zanimivo je, da v vsaj 60% teh pri-
merov najdemo podobno mucinozno lezijo tudi v slepiču. Medtem, ko je včasih
za sinhrone mucinozne tumorje jajčnika in slepiča veljalo prepričanje, da gre
za dve medsebojno neodvisni primarni neoplazmi, danes prevladuje mnenje,
da so v teh primerih tumorji jajčnika - čeprav so praviloma dosti večji kot
tumorji slepiča _ sekundarni' Avtorji, ki zagovarjajo teorijo o sekundarni naravi
mucinoznih tumorjev jajčnika' menijo, da lahko sekundarno naravo mucino-
znega tumorja jačnika' ki ga spremlja psevdomiksom peritoneja, izključimo le
takrat, ko v reseciranem in histološko adekvatno pregledanem slepiču ne naj_
demo tumorja.

Če najdemo v jajčniku jasen invazĺvni mucinozni karcinom, je treba ugotoviti,
ali gre za primarni tumor jajčnika ali za metastatski tumor, katerega izvor je naj-
pogosteje v gastrointestinalnem traktu. V diferencialni diagnostiki, kije lahko
teŽavna, nam poleg histo|oških značilnosti pomagata tudi dejstvi, da so meta-
statski tumorji pogosteje bilateralni in običajno manjši kot primarni.

Čeprav na številna vprašanja s področja mucinoznih tumorjev jajčnika še ne
poznamo dokončnih odgovorov, lahko sodobna spoznanja strnemo v nasled-
njih ugotovitvah (Hoerl & Hart, Riopel et al):
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o Unilateralni tumorji, omejeni na jajčnik' so skoraj vedno benigni ali mejno
maligni; tudi če v slednjih najdemo področja neinvazivnega ali mikroinvazi-
vnega karcinoma, je njihova prognoza še vedno odlična (preŽivetje nad
95o/o).

. Pri bilateralnih tumorjih je verjetnost, da gre za metastatski ali primarni kar-
cinom, bistveno večja, zato je treba natančno določiti razširjenost bolezni in
tumor izdatno vzorčiti. Na moŽnost metastatskega tumorja je treba misliti
zlastipritumorjih, manjših od 10 cm.

. Tumorji, ki so se razširili zunaj jajčnika, niso mejno maligni mucinozni tumor-
ji' temveč karcinomi. Prłsotnost mucinoznega ascitesa oz. psevdomiksoma
peritoneja govori za moŽnost primarnega mucinoznega tumorja slepiča, ki
ga je treba odstraniti in v celoti histološko pregledati.

. Primarni mucinozni karcinomi jajčnika so redki, njihova prognoza je v stadi-
ju l odlična (preŽivetje okrog 90%)' v napredovalih stadijih pa bistveno slab-
Śa.
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SMERNI CE ZAKIRURŠKo ZDRAVLJENJE
BoLNIC Z RAKoM JAJČNIKOV

Aleš Vakselj

Pri bolnicah z rakom jajčnikov je kirurški poseg temelj vsem nadaljnim postop-

kom pri zdravljenju raka jajčnikov.

pri zgodnjih stadijih bolezni je namen posega poleg odstranitve tumorsko

spremenjenega enega ali obeh jajčnikov tudi točna postavitev stadija bole-

zni (staging). Če ocenjujemo stadij bolezni le makroskopsko, je ocena napač-
na v eni tretjini primerov, zato so predpisani točno določeni diagnostični po-

stopki.

Pri napredovalih stadijih bolezni je osnovni namen kirurškega posega, poleg

točne histološke diagnoze, predvsem citoreduktivna operacija, to je kirurško

zmanjšanje tumorske mase na minimum, s tem doseŽemo boljši odgovor na

postoperativno kemoterapijo in večje moŽnosti za preŽivetje bolnic.

Pravila za klasifikacijo in postavitev stadija (staging operatlvni poseg):

. spodnja in srednja mediana laparotomija

. histološka potrditev bolezni (obvezna intraoperativna diagnoza po metodi

zaledenelega reza)

. citološki pregled proste tekočine V abdomnu, ascitesa ali izpirka trebušne

votline, če prosta tekočina ni prisotna

r ekstrafascialna histerektomija z obojnimi adneksi

. infrakolična omentektomija

. biopsija vseh suspektnih mest parietalnega ali visceralnega peritoneja

. bris diafragme za citološki pregled

. slepe biopsije peritoneja v Retzijevem in Douglasovem prostoru, levo in

desno parakolično (vsaj dve na vsaki strani)

. selektivna ali sampling pelvična limfadenektomija na strani tumorja in selek-
tivna paraaortna limfadenektomija (odstranimo tipno povečane bezgavke)

Kirurški postopki pri napredovali bolezni (debulking operativni poseg):

. spodnja in srednja laparotomija, kijo lahko podaljšamo

o histerektomija z obojnimi adneksi

. odstranitev v karcinomsko ploščo spremenjenega omentuma, po potrebi tudi

gastrokoličnega ligamenta
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. odstranitev Vseh Večjih metastaz po trebuhu, premer največjega tumorja' ki
ostane naj ne bi bil večji od 1 cm, moŽne so tudi resekcije črevesja in delne
odstranitve peritoneja

Pri načrtovanju kirurškega posega so bistveni klinični podatki, po katerih lahko
predvidevamo, da gre za sumljivo maligno bolezen:
o starost bolnice
o eventuelna bilateralnost tumorjev
o izvid vaginalnega UZ pregleda
o prisotnost proste tekočine v Douglasovem prostoru
. tumorski marker (negativen ne izključuje maligne bolezni)
. fiksirana ali solidna masa v mali medenici

Pri klinično evidentni maligni bolezni, potrjenem masivnem malignem ascitesu
in fiksirani masi v małi medenici se raje izognemo laparotomiji, ki bi imela le
diagnostičen namen (ekplorativni laparotomiji), pri takih bolnicah naredimo
diagnostično laparoskopijo, z njo dobimo tudi material za histološko preiskavo
in postavimo stadij bolezni.

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

Rutinsko second look operativnih posegov pri zdravljenju karcinomov jajčnikov
ne delamo več. To so bili kirurški posegi po končanem primarnem zdravljenju
(kirurgiji in kemoterapiji) ovarijskih karcinomov, lahko laparoskopski ali z od-
prtim pristopom z namenom ugotavljanja učinka primarnega zdravljenja'

Second Iook posegi se lahko še uporabljajo, vendar izključno v študijske na-
mene.

Pri ponovitvah bolezni se lahko izjemoma odločimo tudi za kirurško odstranitev
recidiva bolezni, takrat, ko z neinvazivnimi diagnostičnimi postopki ugotovimo
ponovitev bolezni le na eni lokaciji.

V terminalnih stadijih bolezni pridejo v poštev palativni kirurški posegi, pred-
vsem reševanje zapor črevesja, v prvi vrsti prednaravni anus ali entero-
enteroanastomoze za premostitev mehanskih zapor črevesja. Pri recidivih bo-
lezni, kjer je v ospredju stalno nabiranje ascitesa, pa naredimo trajno drenaŽo
ascitesa z fiksacijo drena v trebušno votłino in s tem nemoteno odtekanje
ascitesa.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE TUMORJEV
JAJčNIKov

OLgaCerar

Uvod

Epitelljski ovarijski karcinomi predstavljajo drugi najpogostejši ginekološki rak.

Še vedno ni primernega screeninga in tako v svetu kot pri nas, večino primerov

(več ko dve tretjini) odkrivamo v napredovalem stadiju FlGo lll. in lV.

Večino epitelijskih rakov jajčnikov danes zdravimo s kombiniranim zdravlje-

njem - s kirurgijo in kemoterapijo; standardno je začetno zdravljenje s kirurgi-
jo, kateri sledi sistemsko zdravljenje.

Po podatkih FlGo Annual Report, se je petletno preŽivetje glede na obdobje

1 958 do 1962 _ 26.8 odstotka zvišalo na 48,4 odstotka v primerjavi z obdob-
jem 1993 do 1995.

Ti odstotki zvišanja petletnega preŽivetja so bili moŽni z razvo1em kirurgije in

seveda z uvajanjem citostatikov v primarno zdravljenje tumorjev jajčnikov'

Po dosedanjih izkušnjah je kemoterapija, ki vsebuje preparate platine boljša

od kemoterapija brez teh preparatov. Kombinacije, ki vsebujejo cisplatin, so
zaenkrat pokazale boljše rezultate od monokemoterapije' Pri zdravljenju ova-

rijskih karcinomov sta cisplatin in karboplatin enako učinkovita.

V zadnjih letih je odkrit nov citostatik paclitaxel. Uveden je v primarno zdrav-
ljenje tumorjev jajčnikov potem, ko so študije pokazale njegovo učinkovitost pri

recidivnem ovarijskem karcinomu. Po prvi študiji GoG-111, je sledila evrop-

sko- kanadska študija, ki je potrdila, da z uporabo paclitaxela v primarnem

zdravljenju, pri stadiju obolenja lll' in lV podaljša preżivetje za pribliŽno 12me-
secev.

Smernice za zdľavljenje ovaľĺjskih kaľcinomov (ESMO GUIDELINES)

ZGODNJISTADIJI:

- stadij FIGO l.A.B., dobro diferenciran; samo kirurgija

- stadij FlGo l.A.B., slabo diferenciran, svetlocelični in FlGo stadij l.C.; kirur-

giji sledi adjuvantna kemoterapija

- stadij FIGO ll.A.; kirurgijisledi kemoterapija

- Kemoterapija - dve opciji: karboplatin (ali cisplatin) + paclitaxel na tri tedne

šest ciklusov ali karboplatin AUc 5 ali 6, na 3 tedne 6 ciklusov'
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NAPREDOVALI STADIJI:

- stadij FlGo ll.B.' ll.C.' lll.; kirurgiji z namenom čimboljše citoredukcije ali
čimmanjšega ostanka sledi kemoterapija.

- karboplatin + paclitaxel na tri tedne šest ciklusoy oz. cisplatin + paclitaxel na
tri tedne šest ciklusov. Če ni moŽna maksimalna citoredukcija, priporočamo
intervalno kirurgijo, ki sledi kemoterapiji. Predvideni so trije do štiri ciklusi
pred definitivnim kirurškim posegom,

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

Sĺstemsko zdľavljenje ľecĺdĺvnih ovaľijskĺh tumoľjev

Epitelijski rak jajčnikov je kemosenzibilna bolezen' Na primarno zdravljenje je
odgovor praktično skoĘ 85 odstoten, pri manjšem številu bolnic opazimo
napredovanje bolezni med primarnim zdravljenjem. Żal paje to tudi bolezen,
kjer ze|o pogosto beleŽimo recidiv' Recidivni ovarijski tumor je po pravilu neo-
zdravljiva bolezen, v poštev pride sistemsko zdravljenje, ker lahko še vedno s
citostatĺki doseŽemo pogosto delne pa tudi popolne odgovore.

lzbor citostatłkov, trajanje in način zdravljenja je v teh primerih odvisen od sta-
nja zmogljivosti bolnic, intervala med primarnim zdravljenjem in ponovitvijo
bolezni ĺn od simptomov' ki jih ima bolnica zaradi ponovljene bolezni'

Zaljuček

Kljub ĺzboljšanju petletnega preŽivetja zaradi boljših diagnostičnih postopkov,
razvoja kirurgije in sistemskega zdravljenja v zadnjih tridesetih letih, ostaja
ovarijski karcinom še vedno najpogostejši vzrok smrtnosti pri ginekoloških
rakih.

Pri sistemskem zdravljenju so tĘanje, intenziteta zdravljenja ter vključevanje
še drugih citostatikov, ne le karboplatina in paclitaxela, predmet študijske ob-
delave, prav tako pa je vloga intraperitonealnega zdravljenja s citostatiki in
tako imenovanega konsolidacijskega zdravljenja po kemoterapiji l. reda vpra-
šljiva.
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oDKRIvANJE RAKA .rłĺČľrrov IN vLoGA
spľ-oŠľncA ZDRAvNIKA

Vida Stľžinaľ

Čeprav je deleŽ raka jajčnikov le štiri odstoten in incidenca 171100 000, je kot
vzrok smrti zaradi raka pri Ženskah na četrtem mestu. Ta bolezen je med
ginekološkimi raki najbolj smrtonosna.

Zalako maligen potek bolezni sta dva vzroka:

1' Prvi vzrok je prepozno odkrita bolezen saj tri četrine bolnic pride prvič k
zdravniku, ko je rak v lll. ali lV. stadiju bolezni. Te bolnice imajo manj kot 20
odstotkov moŽnosti, da preŽivijo pet let.

Ženske prepozno obiščejo ginekologa iz dveh razlogov:

- Prvič, zgodnja Íazaboleznije atipična' JajčnikileŽijo na dnu medenice in
zato ostane povečanje njihovega volumna precej časa neopaŽeno' Žen-
ski v večini primerov ne povzročajo teŽav.

- Drugič, razsoj bolezni je ze|o hiter. Po sinhroni teoriji rak sočasno vznikne
na jajčnikih in na peritoneju. Epitelij jajčnikov je mezodermalnega izvora,
kot mezotelij peritoneja, in ista noksa povzroči maligno tranasformacijo
genoma epitelijskih celic jajčnikov in peritoneja Druga teorija je implan-
tacijska in po njej se maligne celice s površine jajčnikov razsujejo v pro-
sto trebušno votlino in tumorji zrastejo po implantaciji.

2. Drugi vzrok visoke smrtnosti je zelo zahtevna kirurgija. Danes vemo, da
imajo bolnice z razširjenim rakom jajčnikov več kot 50 odstotkov moŽnosti
za petletno preŽivetje, če je kirurg uspel odstraniti praktłčno vso tumorsko
maso in je skupni ostanek bolezni manjši od 1 g (1 cm3). Pri ostanku več kot
2 cm so moŽnostł preŽivetja okrog 'l5 odstotkov. V stadiju lll in lV je rakraz-
sut po trebušni votlini, zato je kirurški poseg obseŽen. Poleg ginekoloških
organov je potrebno resecirati dele črevesja in retroperitonalne bezgavke.
Bolnice z rakom jajčnikov zato napotimo v center, ki je usposobljen za
takšno kirurško zdravljenje.

Po operaciji sledi citostatko zdravljenje (kemoterapija). Obseg zdravljenja je
odvisen od stadija bolezni in uspešnosti kirurške resekcije ali t.im. citoredukcije.

Kakšne so možnostĺ zazgodnje odkľĺvanje raka jajčnĺkov?

Redni ginekološki pregledi so pomemben del presejanja raka na materničnem
vratu, k zgodnjemu odkrivanju raka jajčnikov pa ne prispevajo.
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V letu dni zboli ena od 2500 Žensk; 80 odstotkov teh Žensk je v pomenopavzal-
nem obdobju. Presejanje bi toĘ bilo umestno po 50' letu starosti.

V Angliji poteka trenutno najobseŽnejša študija presejanja karcinoma jajčni-
kov, kĺzajema 200.000 Žensk po menopavzi, asimptomatskih prostovoljk' Pre-
sejanje je zasnovano multimodalno, z upoštevnjem izvida vaginalne ultra_
zvočne preiskave in vrednotenjem Ca 125. Po dosedanjih rezultatih takšno
presejanje omogoča zniŽanje umrljivosti bolnłc za 30 odstotkov' Štuoija bo
pojasnila, katero ciljno populacijo je treba zajeti in ali je preseJanJe z vldlka
javnega zdravstva upravičeno glede ekonomičnosti, morbiditete in sprejemlji-
vosti za Ženske.

Kaj lahko danes stoľimo prĺ nas?

V Slovenijĺ smo omeieni na odkrivanie raka pri Ženskah, ki imaio simptome te
bolezni' K zgodnejšemu odkrivanju bi pripomogla Že večja obveščenost Žensk,
zalo je Društvo za boj proti raku izdalo zloŽenko Kaj moram vedeti o raku
jajčnikov. Te zloŽenke so na voljo vsem in bi sodile v čakalnice zdravniških
ordinacij. opozarjajo na nespecifične simptome, kot so:

1. dolgotĘno nelagodje v spodnjem delu trebuha

2. občutek napetosti in napihnjenost trebuha

3. nejasne bolečine, ki tĘajo daljše obdobje

4. motnje pri odvajanju urina (pogoste mikcije, občutek pritiska na mehur)

5. motnje priodvajanja blata (zaprtje, driske)

Kasni simptomi so močno povečanje obsega trebuha zaradi ascitesa alitumor-
ske mase in / ali hujšanje, bruhanje, ileus.

Kakšna je vloga ĺzbľanega splošnega zdľavnĺka pľi odkľĺvanju zgodnjih
oblik ľaka jajčnĺkov?

Naš cilj je odkriti bolezen v čim zgodnejši fazi. Prvi pogojje, da Ženska z ne-
specifičnimi simptomi poišče pomoč, drugi pa, da izbrani zdravnĺk pomisli na
moŽnost, da ima bolnica rak jačnikov.

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

Po splošnem pregledu je bolnico treba poslatł h ginekologu, tudi če bolnica
pove, da je bila nedavno pregledana. Ginekolog poleg ginekološkega pregle-
da' ki je pogosto v mejah normale, naredi vaginalno ultrazvočno preiskavo in
odvzame kri za tumorski označevalec Ca 125, ki ima diagnostično vrednost le
V pomenopavzalnem obdobju. Nizka vrednost označevalca ne izključuje raka
jajčnĺkov' sajje Ca 125 pri 40 odstotkih bolnic v zgodnjem stadiju raka pod ref-
erenčno vrednostjo.
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Pri mlajših Ženskah je Ca 125 zaradi ovulacij lahko povišan. Pri teh Ženskah je

rodbinska anamneza, poleg ultrazvoka, pomemben napovedni dejavnik pri o{-
kľivanju familiarnega raka jajčnikov. Tä rak je povezan z geni BRCA-'I in

BRCA-2 in prizadene največkrat mlajše Ženske pred menopavzo.

Njegov deleŽ med raki jajčnikov je 4-7 odstoten; pri nas zboli pribliŽno deset
bolnic letno' Na familiarni rak jajčnikov pomislimo, če je več sorodnic prve lini-
je zbolelo za rakom dojke ali rakom jajčnikov. Tudi v Sloveniji Že imamo genet-
sko svetovanje in izdelana pravila, kdaj je treba sorodnice obolelih napotiti v
ambulanto za genetsko svetovanje.

Zaključkĺ

1. Rak jajčnikov zdravimo uspešno le v zgodnji fazi.

2. Dobrega presejanja še nimamo, model presejanja je v poskusni fazi.

3. V zgodnji fazi bolezni imajo bolnice zelo neznačilne in slabo razpoznavne
simptome, zato je glavna naloga zdravstvene sluŽbe poučiti Ženske o raku
jajčnikov.

4. Splošni zdravniki naj bi prepoznavali visoko ogroŽeno populacijo s famil-
iarnim rakom jajčnikov in te Ženske napotili v genetsko posvetovalnico.

5. Ženske z neznačilnimi trebušnimi teŽavami je treba obvezno poslati na
ginekološki pregled z napotno diagnozo: Sum na rak jajčnikov in oznako
Nujno!

6. Določanje tumorskega označevalca Ca 125 brez ginekološkega pregleda in

brez vaginalne ultrazvočne preiskave je neumestno in škodljivo, ker povzro-
ča nepotrebno paniko.
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PRAKTIČNI I\APo TKI Z^ GEI{ETSKo
svETovANJE: RAK JAJČNIKoV IN DoJK

Marjetka Uršič Vľščaj, Nikola Bešić, Marko Hočevar,
Cvetka Bilban Jakopin, Mateja Kľajc, JanęzŽgajnar,
Katarina Lokar

Uvod

Že dolgo je znano, da je v nekaterih druŽinah pogostejše zbolevanje zaradi
določenih vrst raka. onkološka genetika je v zadnjem desetletju doŽivela velik
razvĄ, predvsem na področju dednega raka dojk in jajčnikov. Po dosedanjih
podatkih povezujemo z nastankom dednega raka dojk in jajčnikov prirojene
mutacije genov BRCA't in 2.

Gen BRCA 1 je bil odkrit prvi, leta 1995 in leto dni kasneje drugi gen, BRCA 2.

Kratice BRCA so začetnice angleškega izraza >>breast cancer gene<. Gen
BRCA 1 leŽi na kromosomu 17 in BRCA 2 na kromosomu 13. oba gena sodi-
ta v skupino t.i. tumorskih zaviralcev ali supresorskih genov. Najpomembnejša
naloga genov BRCA 1 in 2 je preprečevati okvare genoma, saj domnevamo,
da je prav obseŽnejša okvara genoma vzrokza nastanek karcinomske celice.
Pri dedno Že okvarjenih, mutiranih genih - zaradi okvarjene ene kopije' pode-
dovane od očeta ali matere _ je zato nastanek karcinomsko spremenjenih celic
jajčnikov ali dojke verjetnejši (pogostejši) in hitrejši (pri mlajših bolnicah). Ker je

vzrokza nastanek raka dojk in jajčnikov mutacija istih genov, BRCA 1 in 2, in
čeprav Želimo poudariti dedni rak jajčnikov, pa obeh bolezni ne smemo obra-
vnavati ločeno.

Dednĺ ľak jajčnikov

ogroŽenost za rak jajčnikov je meá Ženskami v splošni populaciji en do dva
odstotka, kar pomeni, da bosta od stotih Žensk zboleli zaradi rakajajčnikov
ena do dve Ženski. DruŽinska obremenjenost z rakom jajčnikov je eden od naj-
pomembnejših dejavnikov tveganja (slika 1). Pri Ženski, pri katerije ena od
sorodnic prvega reda (mati' sestra, hči) imela raka jajčnikov, je tveganje za
nastanek raka jajčnikov trikrat večje' V kolikor je teh bliŽnjih sorodnic z rakom
jajčnikov več pa je tveganje še večje. Podatek, da je v določeni drużini za ra-
kom jajčnikov zbolelo več Žensk, predvsem sorodnic prvega reda, kaŽe na
veliko verjetnost genetske okvare _ mutacije genov BRCA í in BRCA 2. Ven-
dar pa druŽinska obremenjenost z rakom jajčnikov sama po sebi še ne pomeni
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prisotnosti mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 v določeni druŽini. Mutacije
genov BRCA 1 in BRCA 2 so redke, odkrijemo jih le pri pribliŽno petih odstotk-
ih bolnic. Vsi ostali primeri so, ali povezani z mutacijami danes neznanih
genov, najverjetneje pa sporadični' Tovrstna vprašanja so Vse pogostejša,
pravilna razlaga in podajanje podatkov, ustrezni nasveti in napotitev v genet-
sko posvetovalnico pa toliko bolj pomembni.
ogroŽenost, da bo Ženska, nosilka mutiranega gena BRCA 1 ali BRCA 2, do
sedcmdesetega leta starosti zbolela zaradi raka jajčnikov je mecl 16-65
odstotkov: v primeru mutiranega gena BRCA 1 30-40 odstotkov in BRCA 2 -
20 odstotkov. Kako velika je ogroŽenostza rakjajčnikov v primeru mutacije
genov BRCA 1 ali BRCA 2, najbolje ponazori podatek, ki smo ga Že omenili -
le en do dva odstotka med Ženskami v splošni populaciji.

Dedni rak doik ĺn dľusĺ dednĺ raki
Domnevamo, da je dednih rakov dojke le okoli 5-10 odstotkov, ki so največkrat
posledica mutacij genov BRCAI in BRCA 2 in le redko drugih genov v sklopu
nekaterih sindromov (Li-Fraumeni, Cowden, Muir Torre in še nekaterih). Ver-
jetnost, da bo Ženska, nosilka genov BRCA 1 ali2v svojem Življenju zbolelaza
rakom dojk je 60-85 odstotna, v splošni populaciji med 6-10 odstotna. Mutacija
BRCA 2 močno poveča ogroŽenost za rak dojk tudi pri moških, kije sicer med
moškimi zelo redka bolezen in predstavlja 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 večjo ogroŽenostjo tudi za
nekatere druge rake' Pri nosilcih mutacije gena BRCA 1 je ogroŽenost za raka
širokega črevesa dva- do trikrat večja in štirikrat veĄa za rak prostate kot pri
nenosilcih. Pri nosilcih mutacije gena BRCA 2 se kaže povečana ogroŽenost
za raka trebušne slinavke, Želodca in ustne votline.

onkološko genetsko svetovanje - kdaj inzakoga?
Člani družin, katerih sorodniki pogosto zbolevajo za rakom dojk in/alijajčnłkov
so zaradi tega pogosto zelo prestrašeni. Glede na številne podatke, ki vedno
bolj poudarjajo pomen genetike pri nastanku raka in po zgledu drugih drŽav,
smo z onkološko genetskim svetovanjem pričeli tudi pri nas, da bi ugotavljali
dednost raka v ogroŽenih druŽinah. V primeru dednega raka je osnovni namen
svetovanje o primernih ukrepih. Večinoma pa kljub navidez pogostemu zbole-
vanju v druŽini, dednega raka ne odkrijemo, takrat je svetovanje primernih in
pravih ukrepov zelo pomembno in za bolnico/bołnika.pomirjujoče.
Za svetovanje pri dednem raku dojk in jajčnikov se odloöimo pri osebah, ki
ustrezajo vsaj enemu od naštetih pogojev:
. rak dojk pred štiridesetim letom starosti
. obojestranski rak dojk
. rak dojk in jajčnikov
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. moški z rakom dojk

. pozitivna druŽinska anamneza

- sorodnica V prvem kolenu z rakom dojk pred štiridesetim letom starosti

- sorodnik moškega 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 šestdesetim
letom starosti ali z rakom jajčnikov' ne glede na starost

_ tri sorodnice V prvem ali drugem kolenu z rakom dojk ali jajčn|kov' ne glede
na starost

Kako poteka genetsko svetovanje in kdaj se odločimo za testiľanje?

Prvi korak je ocena verjetnosti, da je pogosto zbolevanje v druŽini posledica
dedovanja mutiranih genov BRCA1 ali BRCA 2; oceno določimo z natančno
druŽinsko anamnezo. Preiskovano osebo prosimo, da točno izpolni vprašalnik
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 2izračunamo šele po pogovoru' V izčrpnem pogo-
Voru smo preiskovano osebo dolŽni opozoriti na Vse koristne in hkrati obre-
menjujoče strani genetskega svetovanja ĺn testiranja' Za izračun verjetnosti
mutacij uporabljamo poseben računalniški program (CaGene 3.3).

Kadar je verjetnost, da je preiskovana oseba nosilec mutacij BRCA 'l ali BRCA
2 nad deset odstotkov svetujemo genetsko testiranje saj le tako lahko potrdi-

mo aliovżemo prisotnost mutacij BRCA 1 ali2.
Pred testiranjem se moramo s preiskovano osebo podrobno pogovoriti o mo-
Žnih 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 občutek krivde, predvsem do svo-
jih potomcev

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

Pri preiskovani osebi lahko:

1. Najdemo okvaro gena BRCA| ali BRCA 2 (pozitiven izvid). Y tem primeru
je preiskovana oseba bolj ogroŽena za rak dojk in jajčnikov

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

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

b./ mutacije nismo našli zaradi tehničnih omejitev testa (v 15-20 odstotkih
primerov)

c.l vzrok za povečano zbolevanje v druŽini je kak drug, še neodkrit gen.

3. odkrijemo mutacijo gena BRCA1 ali BRCA2, katere pomen je še 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-
čnikov; ogroŽenost je enaka, kot velja v povprečju za Vse prebivalstvo. V pri-
meru pozitivnega izida testiranja pa moramo ob pogovoru poudariti, da prisot-
nost mutacij gena BRCA 1 ałi 2 ne pomeni zanesljive bolezni, pač pa le po-
večano verjetnost zanjo.

Kaj svetovatĺ nosĺlkam mutacĺj BRCA 1 ati BRCA 2?

Ko ugotovimo mutacijo genov BRCA'l ali BRCA2 predlagamo ustrezne ukre-
pe. lskanje močno ogroŽenih druŽin in posameznikov je smiselno samo takrat,
ko lahko ponudimo spĘemljiv ukrep. o moŽnostih različnih ukrepov, ki pa tudi
niso brez pomanjkljivosti, se natančno pogovorimo in prizadeti osebi prepusti-
lllu izi.liĺĺr, lĺi ji ĺlajboij usireza.

1. Pogosti kontrolni pregledi
Jajčnik:
klinični pregled enkrat letno od 30-35 leta starosti
transvaginalni ultrazvok enkrat letno od 30-35 leta starosti
cA125 enkrat letno od 30-35leta starosti (prvih 10 dniod začetka menstru-
acije)

Zgodnje odkrivanje raka jajčnikov je manj uspešno, kljub temu pa ostaja ena
od moŽnih izbir.

Doika:
redno mesečno samopregledovanje (10. dan od začetka zadnje menstruacije)
od 18leta starosti
klinični pregled vsakih 6 mesecev od 25 leta starosti
mamografija enkrat letno od 25-35 leta starosti
ultrazvo enkrat letno od 25_35 leta starostĺ
Namen pogostih kontrolnih pregledov je odkriti bolezen dovoljzgodaj, da bo še
ozdravljiva. V oporo so nam podatki nekaterih raziskav, ki kaŽejo, da aktivno
mamografsko presejanje za rak dojk lahko zmanjša 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 še ni' Zala ukrep se, vsaj v Evropi, odloči največ Žensk.

2. Preprečevanje nastanka bolezni z zdravili

Pri Ženskah z druŽinsko obremenjenostjo z rakom jajčnikov naj bi desetletno
jemanje kontracepcijskih tablet zmanjšalo tveganje za rakajajčnikov pod pov-
prečje, ki sicer velja za splošno populacijo Žensk. Pri Ženskah z mutiranimi
gen i BRCA 1 in 2 nĄ bi petletna u poraba kontracepcijskih tablet znižala lv ega-
nje za nastanek raka jajčnikov za 60 odstotkov. Vendar pa je prav pri teh
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Ženskah pomembno povečana tudi ogroŽenost za raka dojk' Ker vprašanje o
vplivu kontracepcijskih tablet na večje tveganje za nastanek raka dojk prav v
tej skupini Žensk še ni rešeno, pravkar zapisanih ugotovitev o protektivnem
vplivu kontracepcijskih tablet pri Ženskah z druŽinsko obremenjenostjo ali z
mutiranimi geni BRCA 1 ali2ne smemo razumeti kot priporočilo za uspešno in
enostavno preprečevanje raka jajčnikov

Nekatere raziskave so namreč dokazale uspešno preprečevanje raka dojk pri

določenih skupinah Žensk z uporabo zdravil, t.i. blokatorji hormonskih recep-
torjev. Zanesljivih podatkov o uspešnosti kemopreventive raka dojk pri nosil_

kań mutacij BRCA1 ali BRCA2 nimamo. Še zlasti uspešna naj bi postala
kemopreventiva raka dojk v primeru mutacije gena BRCA 2 , zaradi tumorjev, ki

so večinoma hormonsko odvisni. Kemopreventivo raka dojk zaenkrat predla-
gamo le v okviru kliničnih raziskav.

3. Kirurgija
Jajčnik - bilateralna adneksektomila (salpingo-ooforektomija)

Pri Ženskah, starejših od 35. let veljajo priporočila za profilaktično adnekse-
ktomijo, po zaključenem rojevanju. ob tem je potrebno poudariti, da je pov-
prečna starost zbolevanja zaradi raka jajčnikov v splošni 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 patohistološke spremembe
epitelija na površinijajčnikov - inkluzijske ciste, fisure, metaplazijo in papilarne
spremembe. Podobne spremembe so bile odkrite tudi v jajcevodih, zato najno-
vejša priporočila poleg bilateralne ooforektomije vključujejo tudi profilaktično
odstanitev obeh jajcevodov.

Pri proÍilaktični adneksektomiji (salpingo-ooforektomija) upoštevamo moŽnost
Že prisotnega karcinoma jajčnikov in ukrepamo v skladu s priporočili (natančen
pregled abdominalne votline, citološki pregled proste intraperitonealne teko-
čine, ev. radikalna operacija v primeru ugotovljenega karcinoma jajčnikov). V
primeru laparoskopske profilaktične adneksektomije in odkritega karcinoma
jajčnikov čim pĘ naredimo laparatomijo in ustrezen operativni poseg. Histe-
rektomija ni sama po sebi del preventivne adneksektomtle. Za histerektomijo
se, po dogovoru z bolnico, odločamo v primeru: Lynch sindroma, zdravljenja s
tamoksifenom, v primeru Že prisotnih benignih bolezni maternice in ev. zaradi
laĄega hormonskega nadomestnega zdravljenja

Unilateralna ooforektomija ne zmanjšuje tveganja za rak jajčnikov, kar tretjina
bo|nic ima po operativnem posegu lzrazile menopavzalne simptome Že po

enem do dveh letih, kasneje pa tudi osteoporozo. Po ameriških statističnih po-

datkih ima kar 18'2 odstotka bolnic z rakom jajčnikov pred tem operacijo v mali
medenici: 50 odstotkov po štiridesetem letu starosti.

Profilaktična odstranitev jajčnikov pri premenopavzalnih Ženskah nujno vodi k
akutnemu pomankanje estrogenov in androgenov, s tem pa do akutnih klimak-
teričnih teŽav in osteoporoze. Vprašanje upravičenosti hormonskega nadome-
stnega zdravljenja pri bolnicah z največjim tveganjem za raka dojk je zato
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umestno. Vendar pa glede na rezultate raziskav, preventivna ooforektomija
zmanjšuje tveganje za rak dojkza več kot 50 odstotkov, hormonsko nadomest_
no zdravljenje pa naj ne bi zmanjševalo tega zaŽelenega učinka. Alternativa za
preprečevanje nastanka osteoporoze so selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (SERM) in fitoestrogeni.

Dojka - bilateralna mastektomila

obojestranska odstranitev dojk in takojšnja rekonstrukcl1a (z umetnlml vsadkl
ali z lastnim tkivom _ reŽnji) ali obojestranska podkoŽna odstranitev dojk z
ohranitvijo bradavice in koŽnega koĺobarja ĺn takojšnja rekonstrukcija

onkološko genetsko svetovanje na Onkološkem inštĺtutu v Ljubljani
Skupina za onkološko qenetsko svetovanie deĺuie na onkološkem inštitutu od
januarja 2001. V skupini so zdravniki vseh strok onkoloŠkega inštituta,
raziskovalna medicinska sestra in po potrebi klinični psiholog.

V prvem letu smo povabili na svetovanje 87 oseb in večina med njimi se je, v
nasprotju s podatki iz tujih virov, svetovanja udeleŽila' Že med prvimi sedmimi
testiranimi slovenskimi druŽinami so kolegi iz Brusĺja v treh druŽinah našli
mutacijo gena BRCA 2 ( pri skupaj osmih osebah). Poleg tega je bila odkrita
mutacija, ki bi lahko bila specifična za prebivalce Slovenije, kar bi nam v pri_
hodnosti lahko močno olajšalo iskanje novih nosilcev.Zadnja poročila kaŽejo,
da so tudi v nekaterih drugih, kasneje testiranih druŽinah odkrili enako, za
Slovence morda značilno mutacijo gena BRCA1 .

Slika ĺ: Dejavniki tveganja za nastanek raka jajčnikov in izračunano absolut-
no ter relativno tveganje

Brez dejavnĺkov tveganja

druŽinska obremenjenost

mutacije BRCA 1

mutacĺje BRGA 2

Lynch ll{HPNCC)

infeŕilnost

nerodnost

pozna menopavza

zgodnje menarhe

1.4-1.8

9.4

3&40

27

10

1

5-7

18-29

't6-'t9

6-7

2-5

2-3

1.5-2

1-'t.5
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SPONZORJI
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recept pri nadaljevanju Zdlavljenja na domu ob odpuslu i bo|ńiŠlice in nada|lńpm /dlav|lenjtl

liĺE lll llÁst0l/ PR0lŻvAJÁtcÄ lł{ llĺłEřllllü 00l/0utllJÁ Żĺ Pfl0l'łtl:
$All0[L $Y.ľ'l]l]!lno!:Lt!!.d'o'o'' Velovśkova 57' 1000 | jublpna' S|ownija
lÍtltlíl ll{ llÄ$t0vÄ ll0tt0vA[ctV llflÄllltl:
SAN0F| W|NTľ|R0P INDUSTR|l l ĺue de |'Abbave 76960 Notre Dame De Bonĺlevile hanciia

LEl(' tova]na ĺaÍmaceuskih ]n kemlčn'h i1{e']kóv' d'd'' Velovśkova 57' L]ubljana' Siovenija
ĺauln !ri!ravB in l0li'iig lehla: ĺcbrual 200]
[oľo|jsl]jd Ża ľomol z źdÍavilom hdano: 2' 6' 2000 o l'2?'2'2001

ilDMlm

ffi

ń]tlnÍiltltBil

Preprečevanie slľievania krvi med hemodialĺzo
Do|očaqie nainĺiŕnľneišeoa odmeíka za bo|nika h individua|no o|ede na tveoanie za kłĺavitve
iq lehĺllčne ío0oh diakiiania' P0navadi se da DÍed Żačďkom ĺemodia|ize v áneriisko ĺinii0
en odmerek' Pĺi bo|nikih' ĺjri kalerih ni Zvećahe nevaln0sli krvawn]a' q|eoe nb n]ihoĺo
telesno maso dajemo:



l'. I

selektiven zacox-Ż ! varen ' dober analgetik " Elderin SR@ - enkrat na dan

€LD€RIN-
ELDERIN . etodolak . s$tava: V6bletah po 300 mg ie 300 mg etodolaka, v sR bblebh Po ó00 mg ie 600 mg etodolakä' '
Indika.lie| vnetne fewatične bolezni, ańritisi Pri veziwotkivnih boleznih, s krisbli powrcčeni aftritisi, osteoaüoa, zunajsklepni

rematizem, blage ln sĺednje hude bolď|ne. . odmerianie in naćln uPorabel Elderin, bblete Po 300 m8| Bo|nikom ĺawdno
predpišemo po l hbleto ziutni in zvečeĺ Láhko %meio fudl l do 2 bbleti ziutEi in l do 2 řbleti rcčer Elderln sR, EbleÉ Po
600 mg: Navadno predplśemol ableto na dan' lahko fudl l ableto zjutEi in l Ebleb zvečer Täblete |e třeba Weti med ied|o. '
Neželenl śkodliivi učlĺkl: dispepslia (lo ), sląbost, driska, Vętrovi, bolećina v żlički, 8ötritis' melena' bruhanje, vrto8lavio,
glavobo|. . Posebna oPozoľila in previdnostnl ukf3pi: kMviwé iz prebavil v anamnezi, chronova bolezen. ulcerczni kolltis,

huiša jetrna ali ledvična okwn, visoka sbrost, osĺab€lost, *tma, hudo sŕno Popuščanie, bolniki na antikoa8uĺaciiski ali

kortikosteľoidnĺ teÉpiii, alkoholiki: lahko pľjkrije znake inÍekciiśkih bolozni. . Kontraindikaciie| Preobčutliivost ä etodo|ak äll

pomożne sestavlne zdBvila, sallcilate ln dru8e nesteroidne antirevmatike' Ezleda żelodą ali dwnaistnlka, kMütev iz prebavll,

hude motnie v delowniu ieter atj |edvic, na8nienost h kMviwam, nosečnost all dolenie, uporaba pri otrocih. ' lzdalanĺe zdnvila|
samo na zdravniški ľecept' . lmétnlk dovol|en|a B za prcmet| Lek, towrnä íamacercklh in kemičnih izdelkov d.d.,

Verovškow 57, l52ó Ljubliana' w.lek'si ' lníormacija pripnvliena: ianuarja 2002.
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tramaclol

peroľalne kapljice'
raztopina (10o mýml)' 9ó ml

I

tramadol

raztopina za iniiciranie,

r
kapsule,
svečke

Ta I
* łretarcl

tablete s poclaljšanim
sproščanjem po

1OO, 150 in 2OO mg

Krko. d, d., Novo mesto
Šmorješko cesto ó
850l NoVo mésto
ww.krko.si

ł"
**-€ 

l
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#ffi

tramadol

E Opioidni analgetik z dvojnim mehanizmom delovanja

E Učinkovito in vaľno lajša kronične bolečine

Dozirmje: odrasli in otľoci) staľejši od 14 let: 50 do l00 mg 3- do 4-krat na dan. Tablete Tadol ľetard dajemo v l2-uľnih
preďedkiĄ običajno ?jutraj in ryečer. Največji dnevni odmeľek za vse oblike skupaj naj ne bi presegel 400 mg. za la;šm;e bolečĺn
p'ľi bolnikih z ľakom in pľi hudih pooperativnih bolečinah lahko dnevni odmerik Tadola reiľda-porrcčmJdo ó0'0 mg na dan.
otĺokom.od- I.. do 14. 

-leta 
dajemo peroralno raztopino ali ľaztopino za injiciranje v odmeľku l mg do 2 mg na kilogrň telesne

mase 3_ do 4-kľat na dan. Kontľđndikacije: oĺoci do l' leta starosti) akutna zastľupitev z alko=holom, ňpavati, änalgetiki in
drug-imi zdľavili, ! rplimjo na CX' zdravljenje z zavira|ci MAo. Tablet s podaljšmim spľoščmjem 

'. *.i,o dá;aĺ oĹokom,
mlajšim od 14 let. Interakcije: Pri sočmni upoľabi zdľavil, ki delujejo na osreĄe živčevje, jô možnó sinergistično delovmje v obliki
sedacije pa tudi močnejšega analgetičnega delovanja. Sočasno zdľavljenje s karbamá".pinom poveča-pľesnavljanje tŕamadola,
zato so potrebni Večji odmerki trmadola. Pľevidnosĺri ukľepi: Previdnost je potľebna pii bolnikih, ki m preobćutĺ;i'i 

'a 
opiate,

in pri starejših osebah' Pri okvaľi jeteľ in ledvic je treba odmerek zmanjšiti. Izogibamo se dajanjuiramadoĺa bolniio-,
ki so nagnjeni k odvisnosti. Bolniki med zdravljenjem ne sme.jo upľavljati stľojěv in motornĺh íozil. Med nosečnostjo
qľedľi9e.mo- ry1{ol le pri nujni indikaciji, enako v obdobju laktacije. Bolnike s kći centralnega izvora skbno nadzoru.jemä.
Stľmski učinkí: Znojm.je, vrtoglavica, slabost, bľuhmje, uha usta in utľujenost. Redko lahko |ľide do palpitacij, hipeľtázije,
ortostatske hipotenzije ďi sľčno-žilnega kolapsa. Izjemoma se lahko pojĄo znfi stimulacije osľednjiga žMnäga sist -", "-"d"'*t,toleranca' odtegniweni sindľom pri nagĺi pľekiniwi dolgotĺajnęa zdrĄenja' Kadar so odmérři tramaJola bisruéno večji oá
pripoľočenih, lahko pride do dihaine depresije ín izjemoma do kĺčev opľema'in način izdajnjaz 5 ampuJ po 1 mt (50 mg/ml),
5 ampul po 2 ml (]00 rys/z rrĐ, upoľaba je dovoljena samo v javrrih zdĺavswenih za'odiĹ té. p.uu'i- i' fizičniÄ osebäm, ki
oprav1jajo zdĺavstveno dejavnost. 30tab]et s'podaljšanim sproščanjem po I00 mg, l50 mg in)00 mg,20 kapsul po 50 Ág,
l0 mlperomlne ľaztoPine (l00 mg/'mt), 9ó nr.l peľoralne nztopine (l00 mg/nrl) z đdmeľno čľpalko, 5 svłk po lôo mg; te ouľřé
zdľaviia se izdajajo samo na zdĺavniški recept.

?ľ##;:łT;:#ľł:':',ł:#ľ;',o1||1,**,,, t$ rnrx
slovénija' 9/2002, 792_2002, sM.



16. oNKoLoŠxlvlxrľlo
(Zbornik)

Uredniki:
J. Lindtner, N. Bešić, M. Budihna, S. Frkovič Grazio, F. Marolt, S. Novaković,

P. Strojan,.l. Šxrr, B. Štabuc, B' Zakotnik, J'ŻgĄnar

lzdali:
Kancerološko zdruŽenje Slovenskega zdravniškega društva,

onkološki inštitut Ljubljana inZveza slovenskih društev za bojprotiraku

Lektor:
Milena Podgoršek

Naklada:
300 izvodov

Računalniški prelom:

Zdenko Jilek

Natisnil:
Nejc d.o.o., Ljubljana, oktober 2002








