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UVODNE MISLI

Bolnikov z rakom je povsod iz leta v leto ve&, predvsem zaradi staranja
prebivalstva in vecje izpostavijenosti prebivalstva nevarnostnim dejavnikom.
Slovenija, v kateri je leta 1996 zbolelo za rakom 7414 ljudi; 3676 moskih
in 3736 Zensk, sodi med deZele s srednje visokima zbolevnostjo in umrljivostjo
za rakom.

Na to, kdo bo zbolel za rakom, vplivajo z medsebojnimi ucinki dejavniki iz
okolja in nacin Zivijenja, dedna nagnjenost in naklju¢je. Med najpogostejSimi
raki pri moSkem so zaenkrat Se vedno fisti, katerih nastanek je mocno
povezan s kajenjem, prekomernim uZivanjem alkoholnih pija¢, nepravilno
prehrano in pretiranim son&enjem. Naravni potek bolezni je dolg. Cas od
zacetne, nepovratne spremembe celice do kliniChega pojava bolezni je za
vedino rakov daljsi od deset let.

Z zdravim nacinom Zivijenja in opuscanjem Skodljivih razvad se lahko mnogim
rakom ognemo. Ce pa se bolezen pojavi, jo lahko uspe$no zdravimo le, &e jo
odkrijemo dovolj zgodaj. NajpogostejSe rake pri moskem lahko zgodaj
odkrijemo, ¢e prisluhnemo svojemu telesu in ¢e ob zacetnih znakih, kot so
hripavost, trdovraten ka3elj, dispeptiChe teZzave, prebavne motnje, teZave pri
uriniranju, oteklina ali zatrdlina v modih ali kjerkoli na telesu, ranica v ustih in
kozi, ki se ne celi, ne odiaSamo in obiS¢emo svojega zdravnika. Zaradi
nepoznavanja opozorilnih znamenj, diagnostiénih metod in postopkov
zdravijenja ljudje predolgo odlaSajo z obiskom pri zdravniku in s tem zamudijo
¢as, ko bi bolezen lahko 3e uspe&no zdravili.

LetoSnji Rejevi dnevi so namenjeni predvsem zdravnikom v zdravstvenih
domovih, zdravnikom, ki opravijajo zdravstveno vzgojno delo v okviru regijskih
drustev za boj proti raku, predavateljem zdravstvene vzgoje v okviru cbmocnih
zdruzenj Rdecega kriza in zdravstvenim delavcem, ki delujejo v regionalnih
zavodih za zdravstveno varstvo. S to knjizico, v kateri so
opisani najpomembnej8i podatki o dejavnikin tveganja, opozorilnih znakih,
o odkrivanju in zdravljenju najpogostejSih rakov pri moskem, Zelimo prispevati
k zmanj$anju zbolevnosti in umrljivosti za rakom. Zelimo, da bo zdravnikom
in zdravstvenim vzgojiteliem v pomo¢ pri zdravstvenovzgojnem delu na
podrocju prevencije in zgodnjega odkrivanja raka pri moskem.

Zelimo, da vam bodo 7. Rejevi dnevi v pomo& pri vsakodnevnem delu
in kot vedno prijetna prireditev.

doc. dr. Borut Stabuc
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RAK V SLOVENLJI

Vera Pompe Kirn

Rak je skupno ime za nekaj sto malignih bolezni, ki so po svetu, pa tudi
v Sloveniji, razliéno pogoste. Bolnikov z njimi je povsod iz leta v leto vedno
ved, pa tudi med vzroki smrti so v razvitem svetu in v Sloveniji na drugem
mestu, takoj za boleznimi srca in oZilja.

Podatke o raku v nadi drzavi Ze vel desetletij zbira in analizira Register raka
za Slovenijo pri Onkolo$kem ingtitutu v Ljubljani. Leta 1996 je v Sloveniji
zbolelo za rakom 7412 ljudi, 3676 moskih in 3736 Zensk. Nasa drzava sodi
med deZele s srednje visokima zbolevnostjo in umrljivostjo za rakom. Po
podatkih Registra je mogod&e napovedati, da bosta eden od treh moskih in ena
od &tirih Zensk, rojenih v Sloveniji leta 1996, do svojega 75. leta zbolela za
rakom. Ker pa do 50. leta zboli ve¢ Zensk kot moskih, bo do te starosti zbolel
za rakom le eden od 32 moskih in ena od 21 Zensk.

Rak lahko prizadene razne organe, nekatere pogosteje, druge redkeje.
Vtabeli 1 prikazujemo za najpogostejSe rake Stevilo novih primerov
(incidenco) in tevilo smrti v letu 1996, 5-letno preZivetje bolnikov, zbolelih
v letih 1988 — 1992, in Stevilo vseh $e Zivedih, ki so bili kdaj koli do konca tega
leta zdravljeni zaradi raka (prevalenco).

Stevilo vseh zbolelih za rakom $e vedno nara$€a, vendar to ne velia za vse
rakave bolezni enako. Pri obeh spolih naras¢a incidenca malignega melanoma
koZe in drugih koZnih rakov, raka ledvic, debelega ¢revesa in danke ter rakov
ustne votline in Zrela ter ne-Hodgkinovih limfomov; pri Zenskah incidenca raka
dojk in pljuénega raka, pri moskih pa raka mehurja in mod. Pri vecini drugih
rakov je porast zmeren, le pri Zelodénem raku in raku ZolCnika doigoletni
podatki kaZejo zmanjevanje zbolevnosti, podatki zadnjih desetih let pa njeno
ustaljenost. Zbolevnost za rakom maternicnega vratu se je manjSala do leta
1979: od takrat do leta 1994 je bila bolj ali manj ustaljena, v letu 1995 in 1996
pa smo znova registrirali po 211 novih primerov (20,6/100.000 oz.
20,7/100.000 Zensk). Incidenca na_100.000 Zensk je bila skoraj tolikSna kot
leta 1974 (22,2/100.000 Zensk). Stevilo novih primerov se je povecalo v
starosti 30-54 let, Zzal ne na racun vegjega $tevila bolezni, odkritih v zgodnjem
stadiju.

Med rake, za katerimi zboleva iz leta v leto ve¢ bolnikov, sodijo zaenkrat Se
vedno tisti, katerih nastanek je moéno povezan s kajenjem (pljucni rak,
rak grla, rak mehurja in ledvic), $e prav posebno pa ftisti, ki so odkriti
pri kadilcih, ki hkrati pijejo preve¢ alkoholnih pijac (raki jezika, ustne votline,
Zrela, grla, poZiralnika, pa tudi trebusne slinavke in jeter). Posebej zaskrbljuje
porast pivskin rakov v srednjih letih starosti, ki je bolj strm kot pri starejsSih.
Opozarja na velik delez kadilcev in alkoholikov med miadimi v Sloveniji.




Zaradi vedno vec;ega Stevila moskih, ki kajenje po 40. letu starosti opuséajo,
pa so izracunani obeti do leta 2009 glede zbolevanja za pIJucmm rakom pri
starej$ih moskih ugodni. Stevilo vseh novo zbolelih bo verjetno pocasi upadalo
na racun manjSega zbolevanja starejSih, zbolevnost med mladimi moskimi,
strastnimi kadilci, pa $e vedno ne upada.

Zbolevanje za rakom je po posameznih upravnih enotah Slovenije raziiéno,
hekaj zaradi razli¢ne starostne strukture, nekaj pa zaradi razline druzbeno-
gospodarske razvitosti in s tem razliénih Zivljenjskih navad. Register je leta
1892 izdal knjigo Zemljevidi raka v Sloveniji v letih 1978-1987, zemljevidi za
novejSe obdobje 1987-1996 so bili objavijeni v porodilu za leto 1997,
V novejSem obdobju, 1988-1996, se je obremenjenost podrogij z rakom
nekoliko spremenila; ponekod je nekaterih rakov ve¢, drugih manj kot prej.
Stalnost vecje obremenjenosti posameznih obmocij, npr. Kocevja s pljucnim
rakom, Ljubljane z rakom dojk, obalnega podro¢ja z rakom materni¢nega
vratu, pa je v opozorilo in pomoé& pri nalrtovanju smiseine primarne ali
sekundarne preventive.

Ker je v Sloveniji pricakovana Zivljenjska doba kraj$a kot, na primer, v Italiji
in Avstriji, pri nas problem raka e ni tako velik, kot je v teh sosednjih drzavah.
Za Slovenijo je $e znadilna dokaj visoka zbolevnost za Zelodénim rakom in raki
ustne votline in Zrela, medtem ko je pri bolj razvitih sosedah ve¢ raka dojk in
raka debelega &revesa.

S staranjem prebivalcev Slovenije, z veanjem pri¢akovane Zivijenjske dobe in
s pomikom $tevilno najmocnejSe generacije, rojenih okoli leta 1950, v starejse
starostne skupine lahko v naslednjih dvajsetih letih pricakujemo vedji letni
porast Stevila novih bolnikov. Pri raku z ustaljeno incidenéno stopnjo,
Zelodnem raku, se bo tako Stevilo primerov do leta 2000 nekoliko zmanjsalo,
potem pa se bo ponovno nekoliko povecalo.

Register raka za Slovenijo je leta 1995 izdal knjigo Prezivetje bolnikov z rakom
1963-1990 (knjiga je Se na voljo). Objavljeni in $e neobjavljeni podatki o 5-
letnem preZivetju bolnikov, zbolelih v obdobju 1963-1992, kazejo, da se
preZivetie povecCuje. Predvsem je spodbudno, da se izboljSuje prezwetja
miadih bolnikov: od tistih, ki so zboleli v letih 1988-1992 za rakom mod, jih je
90 % prezivelo pet let, od bolnikov s Hodgkinovo boleznijo pa 83 %. ZaI pa
sodijo prav "kadilski in pivski" raki med tiste, pri katerih se kljub prizadevanju
zdravnikov po vsem svetu preZivetje le pocasi izboljSuje, in to predvsem zaradi
pozne diagnoze. Pri pliu¢nem raku, najpogostnejSem raku kadilcev, je
prezivelo pet let le 8 % vseh bolnikov. Od tistih, ki so jim to bolezen nagli e
omejeno in so bili operirani, pa jih je 5 let preZivelo 49%.

Ob vecanju incidence in ve€anju preZivetja bolnikov z rakom je tudi $tevilo
vseh bolnikov z rakom iz leta v leto vecje. Konec leta 1996 jih je bilo v Sloveniji
vec kot 40000. Mnogi med njimi Zive in delajo Ze ved kot deset let po tem, ko
so jim v zdravstveno kartoteko zapisali diagnozo rak. Pri teh bolnikih je treba
opozoriti $e na moznost nastanka novih, drugih primamnih rakov. Nastanejo lahko
zaradi zdravijenja prvega raka s citostatiki in/ali obsevanjem, zaradi preteklih

6



Zivljenjskih navad (kajenje, pretirano pitie alkoholnih pijac) ali vedje
nagnjenosti k zbolevanju za rakom. Leta 1996 je bilo med novoregistriranimi
rakavimi boleznimi Ze 8 % takih, ki so se pojavile kot druga rakava bolezen pri
istem bolniku. Verjetnost drugih primarnih rakov je pri nekaterih bolnikih Se
prav posebej povecana; pri bolnikih z raki ustne votline in Zrela, na primer, je
nov primarni rak 3,5-krat pogostejsi.

Tabela 1. Stevilo novih primerov bolezni, Stevilo umrlih, preZivetje in
prevalenca bolnikov s $estimi najpogostej8imi raki leta 1996 v Sloveniji.

novi bolniki umrli preZivetje* prevalenca
spol

lokaciia moski Zenske moski Zenske moski Zenske skupaj
pliuc¢a 788 170 745 163 8% 9% 1344
dojka 5 840 6 355 56% 62% 6518
Zelodec 284 195 218 167 13% 18% 1413
koza 354 349 2 5 73% 75% 4592

deb. ¢revo | 258 240 163 157 27% 32% 919
danka 218 181 152 125 27% 28% 899

* opazovano preZivetje, bolniki predvsem s koZnim rakom niso umirali le za rakom
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PREHRANA IN RAK

Maja Primic Zakelj

uvoD

Rak je ime za skupino priblizno 180 razliénih bolezni z bolj ali manj znanimi
nevarnostnimi dejavniki. Na to, kdo bo zbolel za katerim od rakov, vplivajo
z medsebojnimi ucinki dejavniki iz okolja in nagina Zivljenja, dedna nagnjenost
in nakljucje. Karcinogeneza je zapleten vecstopenjski proces, za katerega je
znacilna nepovratna sprememba celice, ki se nadaljuje z nenadzorovano
rastjo tumorja in se nezdravljena konda s smrtjo. Karcinogeni iz okolja
in nacina Zivljenja, kemiéni, fizikalni ali biologki, delujejo pri procesu nastajanja
malignih sprememb kot sproZilci (iniciatorji) ali pospeSevalci (promotoriji).
Dedna nagnjenost pomeni lahko dedno mutacijio v spolnih celicah,
pomanjkijivost v sposobnosti popravljanja okvarjene deoksiribonu-kleinske
kisline in s tem vecjo nagnjenost k somatskim mutacijam, razlinost v presnovi
(razgradnji ali aktivaciji) kemi¢nih karcinogenov ali okvaro v imunskem
nadzoru. Naravni potek je dolg, Gas od zacetne spremembe celice do
klinicnega pojava bolezni, tj. latenéna doba, je za vegino rakov 10 do 15 let,
lahko tudi vec.

Leta 1981 sta znana epidemiologa Doll in Peto ocenila, da je mogoce
80 - 90 % vseh rakov pri prebivalcih zahodnega sveta pripisati nevarnostnim
dejavnikom iz okolja v najsirSem smislu, tudi iz prehranskih, socialnih
in kulturnih navad. Po njuni oceni bi v ZDA lahko pripisali nepravilni prehrani
35 % vseh smrti za rakom, z razponom ocene od 10 % do celo 70 %. lIzsledki
novejsih raziskav so nekoliko zoZili interval sprejemljive ocene za dele? rakov, ki
jih pripisujemo prehrani: spodnja meja je nad 10 %, zgornja pa ne presega 40 %.

Na nevarnost zbolevanja za rakom lahko vplivajo posamezna Zivila in hranila
v naravni obliki in snovi, ki nastajajo med shranjevanjem, kuhanjem ali prebavo Zivil.
Proucujejo tudi kemikalije (aditive), ki se dodajajo hrani zato, da se podalj$a
njena obstojnost, spremeni okus ali barva, in namerno ali nenamerno dodane
snovi, kot so npr. klor v pitni vodi, pesticidi, umetna gnojila in industrijski
onesnazevalci. Stevilne raziskave kaZejo, da sta za ogrozenost z rakom
najpomembnej$a nepravilno razmerje osnovnih Zivil in hranil v vsakodnevni
prehrani in prekomerna telesna teZa, ki je vecinoma posledica neravnovesja
med koliCino zauZite energije in telesno dejavnostjo.




ENERGIJA, MASCOBE IN/ALI MESO

Ljudje, ki dobijo dnevno ve¢ kot 40 % kalorij iz mascob, naj bi bili bolj ogroZeni
z raki na debelem ¢revesu, prostati, morda tudi trebudni slinavki, dojki,
jajénikin in materni¢nem telesu. Ma&€obe so v Zivilih v obliki holesterola,
nasi¢enih, mononenasic¢enih in polinenasi¢enih mascobnih kislin. Razne vrste
magé&obnih kislin razlidno vplivajo na nevarnost raka. Skodljive so predvsem
nasiéene masctobne kisline in holesterol, ki so v hrani Zivalskega izvora.
Nekatere presnovne raziskave, pa tudi izkusnje iz sredozemskih dezel kazejo,
da hrana, v kateri je precej mononenasi¢enih mas¢ob (npr. iz olivnega olja),
ni tako nevarna in da je lahko v nekaterih primerih celo za8d&itna.

Razne vrste mas&ob so lahko vpletene v nastanek raznih rakov pri Eloveku na
gteviine nadine. Tako naj bi npr. pri nastanku raka debelega Crevesa med
drugim delovale tudi prek povecane sinteze Zol¢nih kislin.

V etiologiji raka debelega ¢revesa proucdujejo tudi viogo rdeCega mesa.
V nekaterih raziskavah se npr. masc¢obe niso izkazale za nevarne, pac pa
rde¢e meso. Druge raziskave porocajo o zvezi med rde¢im mesom in raki dojk
in prostate. Na vprasanje, ali vodijo do teh rakov Zivalske masCobe v mesu,
beljakovine oz. druge sestavine mesa, ali pa heterociklicni aromatski amini,
ki nastajajo pri cvrtju in pecenju mesa, za nekatere $e vedno ni odgovora.

Ceprav rezultati epidemiolodkih raziskav o vlogi mascob pri nastanku raka dojk
niso povsem enotni, ameridki znanstveniki menijo, da prehrana, v kateri je vec
kor 25 % kalorij iz mas&ob, pospesuje nastanek raka dojk po menopavzi.

Prekomerna telesna teza je navadno posledica prevelikega vnosa hrane
in premajhne telesne dejavnosti, oboje pa je povezano z nastankom raznih
bolezni, med drugim tudi raka. S prekomerno telesno tezo povezujejo rak
debelega Erevesa in danke, materni¢nega telesa, Zol¢nika in dojke.

Telesna dejavnost, prevelika telesna teza in mascobe v prehrani so povezani
na poseben biologki nadin, zato je njihovo neodvisno vlogo pri nastanku raka
tezko ugotoviti. Domnevajo, da telesna dejavnost poveca ¢revesno gibljivost in
s tem prehodni Gas C&revesne vsebine, spreminja raven prostaglandinov
in presnovo Zol¢nih kislin, vpliva na imunski sistem in na raven inzulina,
z vsem tem pa zmanj$uje nevarnost raka debelega Crevesa.

SADJE, ZELENJAVA IN VLAKNINE

Med sestavine prehrane, ki §éitijo pred raki, sodijo sadje in zelenjava, predvsem
zaradi vitaminov, mineralov in vlaknin. SveZe sadje in zelenjava dokaj zanesljivo
varujejo pred raki v ustni votlini, Zrelu, griu, poZiralniku, Zelodcu, na debelem
grevesu in danki, plju¢ih, seCnem mehurju, maternicnem vratu in na kozi




Za hormonsko odvisne rake (dojka, jajéniki, materni¢no telo) naj bi bila
zasCitna predvsem zelenjava. Domnevajo, da je pred zbolevanjem za rakom
debelega ¢revesa zasc&iten tudi kalcij iz mleénih izdelkov, zelenjave in rib.

Negativho zvezo z raki kaZejo predvsem surova, sveZa rumeno-zelena
zelenjava in sadje: korenje, brokoli, cvetada, zelje, listnata solata, &esen,
Cebula, paradiznik, druga zelenjava in sadje iz skupine agrumov. Sadje
in zelenjava sta bogat vir vitaminov, mineralov in vlaknin. Vitamini C, E,
beta-karoten (in drugi karotenoidi, ki sestavljajo vitamin A) in selen so
antioksidanti. Kisik, ki je neobhoden za Zivljenje, v celicah povzroga tudi
nastanek prostih radikalov, ki okvarjajo celice in zmanjujejo njihovo naravno
sposobnost, da se branijo pred nastankom raka. Po drugi strani pa imajo
celice sisteme, s katerimi zmanjSujejo nastanek prostih radikalov ali pa jih
unicujejo potem, ko so nastali. Ti sistemi potrebujejo antioksidante, ki nastajajo
v celicah ali pa jih zauZijemo s hrano. Novej$a je ugotovitev, da beta-karoten
in druge sestavine vitamina A, vkljuéno z likopenom, pospesujejo
antioksidativno ucinkovitost vitaminov C in E. V paradizniku je veliko
karotenoida likopena, kije dvakrat moénej§i antioksidant kot beta-karoten.
Za&d&iten naj bi bil pred rakom prostate, plju¢ in Zelodénim rakom.

Antioksidanti zmanjSujejo tudi pretvorbo nitritov v nitrate, iz katerih nastajajo
v Zelod¢ni sluznici pod vplivom bakterij mutagene nitrozo spojine, ki so poleg
preslane hrane in prekajenih Zivil vpletene v nastanek zelodénega raka.
Zbolevanje za Zelod¢nim rakom se v zadnjih 50 letih povsod po svetu
zmanjSuje. Vsaj delno naj bi k temu prispeval drugagen nacin shranjevanja
Zivil: klasi¢no prekajevanje in shranjevanje v soli so zamenjali hladilniki, ve&ja
pa je tudi dostopnost do sveZega sadja in zelenjave skozi vse leto.

Poleg teh so v sadju in zelenjavi Se druge za$citne snovi (ditioltioni,
glukozinolati, indoli itd). V soji in izdelkih iz nje so npr. snovi, podobne
hormonu estrogenu, zato naj bi ta po eni strani zmanj8evala menopavzne
tezave, po drugi strani pa zaradi posebnih sestavin, podobnih tamoksifenu,
antiestrogenu, zmanj$evala nevarnost raka dojk.

Vpra8anje o tem, ali so vlaknine iz sadja, zelenjave in neolu$éenih Zit zasditne
same po sebi ali zaradi drugih sestavin teh Zivil, ni dokonénega odgovora.
Nevarnost raka na debelem Crevesu zmanj$ujejo po eni strani zato, ker veZejo
veliko vode, zato nabreknejo in tako mehani¢no pospesijo praznjenje &revesa,
po drugi strani pa veZejo tudi toksi¢ne in karcinogene snovi.
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DODATKI (aditivi)

Dodatki hrani (barvila, snovi, ki podaljSujejo trajnost, spremenijo barvo,
konzistenco ali izboljSujejo okus itd.), po danaSnjem vedenju le malo
prispevajo k nastanku raka. Klasi¢ni nacini shranjevanja zivil, kot npr. solienje
zelenjave ali prekajevanje mesa, so lahko celo bolj 8kodljivi od predpisanih
industrijskih postopkov, kjer se kot aditivi uporabljajo tudi antioksidanti
(npr. vitamin C). Domnevajo, da nitriti, ki jih dodajajo mesnim izdelkom,
v dovoljenih koli¢inah niso Skodljivi.

PITNA VODA

Tudi pitna voda je lahko onesnaZzena z razliénimi karcinogeni, od industrijskih
onesnazevalcev do ostankov umetnih gnojil. Ni 8e znano, koliko ta one-
shazenost prispeva k pojavljanju raka. V nekaterih poskusih na Zivalih se je za
hevarnega izkazal MX (3-kloro-4-diklorometil-5-hidroksi-25H-furanon), stranski
produkt kemicnih reakcij klora z organskimi snovmi, ki nastajajo v klorirani pitni
vodi. Podatkov o morebitni nevarnosti kloriranja pitne vode za ljudi pa zaenkrat
Se ni.

PESTICIDI

Nekateri opozarjajo na nevarnost kopicenja pesticidov v zemlji, vodi in hrani.
Zaenkrat nobenega od pesticidov ne uvrd¢ajo med dokazane karcinogene,
raziskave o njihovem vplivu na prebivalstvo nasploh niso zanesljive.
Pri poklicno izpostavijenih so v nekaterih raziskavah ugotovili povezanost
z raki mehkih tkiv, kostnega mozga in bezgavk.

KEMOPREVENTIVA RAKA

V petdesetih letih so znanstveniki zaceli iskati kemi€ne snovi, s katerimi bi
zaustavili karcinogenezo na katerikoli od stopenj, preden se razvije invazijska
bolezen, podobno kot npr. v preventivi bolezni srca in oZilja z zdravili znizujejo
raven holesterola. lzraz "kemopreventiva" je zacel sredi sedemdesetih let
uporabljati Sporn. Od tedaj so raziskovalci odkrili ve¢ sto moznih
kemopreventivnin snovi, bodisi v poskusih' na zivalih, v epidemioloskih
raziskavah ali pri zdravijenju. Ve¢ kot dvajset snovi trenutno preizkusajo na
ljudeh. Te $tudije pa se razlikujejo od klini€nih preizkusov udinkovitosti zdravil
proti Ze razvitemu raku, saj pri teh vsaj nekatere stranske ucinke pri¢akujemo
in jih sprejmemo, medtem ko morajo biti preventivna sredstva nenevarna in
brez neprijetnih stranskih u¢inkov; jemati jih morajo namre¢ zdravi ljudje, in to
kar dolgo.

11



Hrana je izvor nekaterih najbolj obetajoCih kemopreventivnih snovi. Sadje
in zelenjava sta zascitna pred Stevilnimi raki, vendar pa se je izolacija kljucnih
shovi izkazala za dokaj tezavno. Kljub temu je raziskovalcem fitokemikalij
uspelo odkriti ve¢ snovi, ki varujejo pred rakom v laboratorijskih preizkusih.
Gre za vitamine, kot npr. A (in analoge), C, D (in analoge) in E ter druge snovi
brez hranilne vrednosti, kot so indoli, izotiocianati, ditioltioni in organske
Zveplove spojine. V preventivi raka debelega Crevesa preverjajo nesteroidna
protivhetna zdravila, kalcij in oltipraz.

Narejenih je bilo Zze veC raziskav, v katerih so preverjali uéinkovitost
posameznih vitaminov, mineralov ali njihovih kombinacij in drugih snovi
v preventivi posameznih rakov. Drzavni ameri§ki onkoloski institut (National
Cancer Institute) je financiral dve raziskavi v kitajski pokrajini Linxian, kjer so
preverjali ucinkovitost kombinacije vitaminov v preventivi raka poZiralnika
in Zelodca. V eni je kombinacija beta-karotena, alfa-tokoferola in selena
statisticno pomembno zmanj8ala splo$no umrijivost, umrijivost za rakom in Se
zlasti za Zelodénim rakom Prav ta raziskava je pomemben mejnik
v epidemiologiji, saj je pokazala, da je s kemopreventivo mogoe zmanjsati
umrljivost za rakom. Vpra8anje pa je, ali bi bili izsledki podobni v razvitem
svetu, kjer imajo ljudje bistveno vecjo koli¢ino vitaminov v krvi, saj jih
z meSano prehrano dobijo vet.

Veliko smo si obetali od obseznega klinicnega poskusa na Finskem. Znano je,
da kadilci, ki jedo veliko sadja in zelenjave, manj zbolevajo za plju¢nim rakom,
kot tisti kadilci, ki jedo tega premalo. Zato so Zeleli preizkusiti, ali lahko zas¢ito
zagotovijo samo z nekaterimi vitamini. Skoraj 30.000 moskim srednjih let, ki so
v povprecju kadili 35 let po 20 cigaret dnevno, so pet do osem let dajali vitamin
A (beta-karoten) in/ali vitamin E (alfa-tokoferol). V nobeni skupini se umrljivost
za pljuénim rakom ni zmanj$ala. MoZno je, da po tolikih letih kajenja nobeno
sredstvo ne zmanj$a nevarnosti raka, Se verjetneje pa je, da za zaScito ni
pomemben le eden od vitaminov, pac pa vec in v naravnem razmerju, kot so v
osnovnih Zivilih, torej v sadju in zelenjavi. Kot kaZejo novejSe raziskave, je
pomembno skupno delovanje antioksidantnih vitaminov C, E in karotenoidov.

Na splosno je mogoce zakljuditi, da za sedaj nobenega od kemopreventivnih
sredstev, vitaminov ali mineralov $e ni mogole javnosti priporoCiti za
prepreCevanje raka. Nasprotno, znanstveniki svarijo pred prekomernim
uzZivanjem vitaminov in mineralov, ki ne more zamenjati zdrave prehrane in je
lahko celo Skodljivo.
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ZAKLJUCEK

Pravilna, zdrava prehrana pomeni pravilen nacin prehranjevanja (tri do pet
dnevnih obrokov s pravilno energijsko razporeditvijo), pravilen nacin priprave
hrane (toplotna obdelava in ¢im manj mascob) in njeno pravilno sestavo
(razmerje med osnvnimi hranili:  ogljikovimi hidrati, beljakovinami in
mas&obami). PriporoCila za vse prebivalstvo morajo biti seveda taka, da ne
varujejo le pred rakom, pa¢ pa tudi pred drugimi kroni¢nimi boleznimi,
predvsem srca in oZilja, ki so tudi sicer najusodnejse.

Stevilne organizacije, strokovna zdruzenja in drustva po svetu objavijajo
priporogila v zvezi s prehrano, ki varuje pred rakom in drugimi kronicnimi
boleznimi. Bistvo vseh priporocil je mogoce strniti v naslednjih nasvetih:

o Jejte predvsem hrano rastlinskega izvora: zelenjavo, sadje, strocnice in
izdelke iz neoludéenih Zit. Pojejte najmanj pet obrokov sadja in zelenjave
dnevno.

e Jejte ¢im manj mastnih Zivil, predvsem Zivalskega izvora.

e Povedaijte telesno dejavnost in pazite, da ne boste pretezki.

e Omejite pitje alkoholnih pijag - vina, piva in Zganih pijac.

Strokovnjaki Svetovne zdravstvene organizacije priporocajo 400 g sadja
in zelenjave dnevno. Sadja in zelenjave ni mogote zamenjati z vitaminskimi
tabletami. Nasprotno, znanstveniki svarijo pred prekomernim uzZivanjem
vitaminov in mineralov, ki je lahko celo $kodljivo. Ob vegji koliCini sadja
in zelenjave ljudje nehote pojedo manj mastnih Zivil in s tem zmanjsajo koli¢ino
masdéob in tako ob redni telesni dejavnosti izgubijo kak odvecni kilogram.

LITERATURA:

World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research. Food,
nutrition and the prevention of cancer: a global perspective. Washington DC: American
Institute for Cancer Research, 1997: 1-670.
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RAK SIROKEGA CREVESA IN DANKE

Borut Stabuc

uvoD

Slovenija sodi v Evropi med deZele s srednje visokima zbolevnostjo in
umrljivostjo za rakom  Sirokega Crevesa in danke. V letu 1996 je bilo
registriranih 897 novih primerov.

Rak Sirokega Crevesa in danke sta skupaj drugi najpogostej$i rak na svetu, pri
moSkih takoj za plju¢nim rakom, pri Zenskah pa za rakom dojk. Med malignomi
prebavil je po incidenci in po umrljivosti v Stevilnih drzavah na prvem mestu.
Najvi§jo incidenco so zabelezili v Severni Ameriki, v drZavah Evropske
skupnosti in v Avstraliji. V ZDA predstavija rak Sirokega crevesa in danke
enega najvecjih zdravstvenih problemov, saj predstavija 15% vseh rakov.
Predvidevajo, da bo v letoSnjem letu v ZDA zbolelo 131.000 ijudi, od katerih jih
bo 57.000 zaradi raka tudi umrlo.

Stevilo vseh zbolelih za rakom $irokega &revesa in danke povsod naraséa.
Vdrzavah z vi§jo incidenco se incidenca vsako leto povecéa za 1,4%, v drzavah
z niZjo incidenco pa naras€a Stevilo novih primerov tega raka hitreje.
V Sloveniji se je incidenca od leta 1950 do leta 1996 podvojila (od 20/100.00
pri obeh spolih na 49,6/100.000 pri moskih in 41,2/100.000 pri Zenskah). Po
podatkih registra raka za Slovenijo je bilo 1996. leta 258 novih primerov raka
Sirokega Crevesa pri moskih in 240 pri Zenskah (incidenca 26,9 za moske in
23,5 za zenske), ter 218 novih primerov raka danke pri moskih in 181 pri
Zenskah (incidenca 22,7 za moske in 17,7 za Zenske).

Zbolevnost narasca s starostjo prebivalcev, saj je opazen strm dvig incidence
po 45. letu starosti. Najve¢ primerov raka Sirokega Crevesa in danke pri
moskih je registriranih  po 70. letu starosti, pri Zenskah pa po 75. letu.
Po podatkih za leta 1991-93 je tveganje, da zboli mogki v Sloveniji do 75. leta
starosti za rakom Sirokega Crevesa 2,2%, za rakom danke pa 2,3%, za
Zenske pa je tveganje 1,3% za rak Sirokega Crevesa in 1,3% za rak danke.

Prognoza bolezni je odvisna od stadija bolezni, radikalnosti kirur§kega
zdravljenja ter zdravljenja s kemoterapijo in obsevanjem. Povpre¢no 5-letho
prezivetje radikalno operiranih bolnikov je 50%. Zaradi zgodnjega odkrivanja
in ucinkovitega zdravijenja v zgodnjem stadiju v zadnjih letih v nekaterih
deZelah z visoko incidenco €revesnega raka opaZajo upadanje umrljivosti za
Crevesnim rakom. Tako se umrljivost za rakom Sirokega ¢revesa in danke
v ZDA vsako leto zniZza za 1,8%.
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DEJAVNIKI TVEGANJA

Neposrednega vzroka za nastanek raka Sirokega Crevesa in danke ne
poznamo. Najpomembnej$i dejavniki tveganja so: prehrana, adenomatozni
polipi &revesne sluznice, ¢reveshi polipozni sindromi, sindrom druzinskega
nepolipoznega Erevesnega raka, vnetne bolezni ¢revesa, hormonski, genetski
dejavniki, kirurki posegi v trebuhu in zdravljenje drugih tumorjev v trebuhu z
obsevanjem.

1.

Prehrana: Tveganje zbolevanja za rakom Sirokega Crevesa in danke
poveda energetsko bogata prehrana, ki vsebuje ve¢ mascob in beljakovin.
Zasgitno vlogo ima prehrana, ki vsebuje veliko viaknin in vitaminov A, C,
D ter kalcija. Zaradi boljSe gibnosti Srevesa in hitrejSega odvajanja blata
taka hrana zmanj$a nezaZelene vplive kancerogenov, kot so fecapenteni,
3-ketosteroidi in heterociklitni amini na c&revesno sluznico. Viaknine
vezejo 7oléne kisline, zaradi vetje mase blata pa tudi skraj$ajo Cas
prehajanja skozi Crevo, zaradi Sesar je Crevesna sluznica krajsi ¢as
izpostavljena delovanju Zolgnih kislin. Kalcij v hrani se veze z ZolCnimi
kislinami v netopne soli in ima zato za&¢itno viogo pred nastankom
érevesnega raka.

Raziskovalci nimajo enotnega mnenja o tem, kako $kodljivo vpliva alkohol
na pojavljanje ¢revesnega raka. Bolj ga povezujejo s kajenjem in z
zmanj$ano telesno aktivnostjo. Telesna aktivnost zmanj$uje tveganje
zato, ker pospesuje peristaltiko, skraj$a prehodni Gas ¢revesne vsebine in
poveca energetsko porabo.

Adenomatozni polipi: Pri veéini bolnikov nastane kolorektalni rak iz
posameznega (sporadi¢nega) adenomatoznega polipa Crevesne sluznice.
Polipe uvr§éamo med prekanceroze. Tveganje za nastanek raka je
odvisno od velikosti, $tevila in tipa polipa (tabela 1). Nekaj milimetrov
veliki hiperplasti¢ni polipi so sicer najpogostej§i, vendar iz njih redko
nastane rak.

Tabela1. Pogostnost pojavljanja adenomatoznih polipov in verjetnost

nastanka raka glede na tip in velikost polipa

Znacilnosti polipov Pogostnost (%) Verjetnost za raka (%)
Ti adenomatozni 60 -75 1—- 5
poﬁ';’oa viloglandularni 15 — 20 5-20
viloadenom 10-15 30-70
. 1cm 90 1
ng:i(;;t 1-2cm 10
>2 cm 10 30-50
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3. Crevesni polipozni sindromi: Dedno pogojene bolezni z adenoma-

toznimi polipi so vzrok za nastanek 10 do 20% rakov Sirokega Grevesa in
danke. Delimo jih v predmaligne, sem uvr§8amo druzinsko polipozo
kolona, Gardnerjev sindrom in Turcotov sindrom, in v nemaligne polipoze,
kamor uvr§¢amo juvenilno polipozo, Oldfieldov in Cronkhite-Canada
sindrom.
DruZinska polipoza Sirokega Crevesa je redka avtosomno dominantna
bolezen. Pri 25% bolnikov je druZinska anamneza negativna. Polipi
nastanejo v drugem desetletju Zivljenja, po 30.letu starosti pa verjetnost
nastanka raka strmo naras¢a. Obicajno se pojavi ¢revesni rak pri vseh
bolnikih najkasneje do 40.leta starosti. Za Gardnerjev sindrom so znagilni
$tevilni adenomatozni polipi v Sirokem &revesu, benigni in maligni tumoriji
v &¢itnici, nadledviCnicah in ozkem &revesu ter retroperitonealna fibroza
po kirurskih posegih. Za Turcotov sindrom so znadilni polipoza Sirokega
Srevesa, glioblastom in meduloblastom.

4. Sindrom druzinskega nepolipoznega Crevesnega raka (Lynchev
sindrom): Je avtosomno dominantna bolezen in je po mnenju nekaterih
avtorjev vzrok za nastanek od 6 do 25% crevesnega raka. Tudi tukaj
nastane rak iz adenomatoznega polipa. Crevesni rak nastane v starosti
30 do 50 let, obi¢ajno v ascendentnem delu Sirokega Crevesa. Pogosto
se v Sirokem Crevesu pojavi hkrati ve¢ tumorjev. Za sindrom je znadilno,
da druzinski Clani pogosteje zbolevajo za rakom Sirckega ¢revesa, rakom
maternice, jajCnikov, Zelodca, koZe in dojk.

5. Vnetne bolezni ¢revesa: Ulcerozni kolitis poveta tveganje za zgodniji
razvoj raka Sirokega Crevesa za 8 do 30-krat, odvisno od razsirjenosti
in trajanja bolezni. Kronova bolezen in radiacijski kolitis tudi povedata
tveganje za nastanek Crevesnega raka.

KLINICNI ZNAKI

Zgodnji simptomi raka Sirokega &revesa in danke so neznadilni, zato kljub
boljg§im mozZnostim za zgodnje odkrivanje pri vecini bolnikov ugotovimo
bolezen Sele v napredovali fazi. Najpogostej§i znaki bolezni so obdasna
boleCina v trebuhu, sprememba defekacijskega ritma, obc&utek nepopolne
izpraznitve Crevesa, slabost, bruhanje, huj$anje in splosno slabo pocutje, ki
nastanejo zaradi krvavitve iz tumorja, perforacije ¢revesa in delne ali popolne
zapore izloCanja Crevesne vsebine. Krvavitev je obiajno neopazna (okultna
krvavitev), predvsem pri tumorjih v predelu ascendentnega $irokega ¢revesa.
Posledica take krvavitve je anemija zaradi pomankanja Zzeleza, ki je pri
tovrstnih tumorjih obicajno prvi znak, zaradi katerega pride bolnik k zdravniku.
Pri vedji krvavitvi je lahko blato pomesano s krvjo. Prisotnost temne krvi na
blatu nam zbudi sum na divertikulitis. Ce bolnik, zdravljen z zdravili proti
strjevanju krvi in nesteroidnimi antirevmatiki, opazi kri na blatu, je velika
verjetnost, da je vzrok krvavitve ¢revesni rak.
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Delno ali popolno zaporo ¢revesne vsebine najveckrat povzrocijo tumorji
v descendentnem in sigmoidnem delu $irokega ¢&revesa. Obicajno bolnik
navaja motnje v odvajanju blata kljub uporabi odvajal in navaja, da je blato
tanjse in pomesano s sluzjo. Pojav hemeroidov in bolecih kréev pri odvajanju
blata so pri starejSem bolniku lahko sumljivi znaki za rak v predelu
sigmoidnega Crevesa in danke. Zaradi akutne maligne zapore Crevesne
vsebine nastane ileus s tipi¢no klini¢no sliko. V primeru, da je ileocekalna
valvula okvarjena, so zaradi distenzije ozkega Erevesa simptomi ileusa kasni
in obi&ajno nastanejo neopazno. Klini¢na slika pri akutni perforaciji (predrtju) je
podobna apendicitisu, divertikulitisu. Zanjo je znacilna boleCina, defans,
zvidana telesna temperatura in tipna rezistenca. Kronitne perforacije
nastanejo neopazno, Ge se napravi fistula v ozko &revo, drugi del Sirokega
grevesa, v noznico ali sedni mehur. Prvi znak take perforacije je lahko
pneumatourija, ali pogostej$e urinarne infekcije.

DIAGNOSTICNI POSTOPKI

V diagnostiénem postopku je na prvem mestu natan¢na druzinska in osebna
anamneza. S pomocjo usmerjene anamneze lahko ugotovimo morebitne
dejavnike tveganja. Pri vsakem bolniku, starejSem od 40 let, ki ima anemijo
zaradi pomankanja Zeleza, neznacilne bolecine v trebuhu, spremembe
v defekacijskem ritmu, in je opazil kri na blatu, moramo posumiti na
érevesnega raka..

Pri kliniénem pregledu lahko zatipamo povecane dimeljske bezgavke,
povedana jetra in tumor v podro¢ju Sirokega ¢revesa. Digitaino-rektalni pregled
je poleg splosnega klinicnega pregleda obvezno sestavni del pregleda.
Z enostavno in neboledo preiskavo lahko ugotovimo 50% tumorjev Sirokega
¢revesa.

S hemotestom odkrivamo prikrite (okultne) krvavitve v blatu. Prikrito krvavitev
odkrijemo le pri malem $tevilu bolnikov z rakom, saj je krvavitev prisotna le pri
60% takih bolnikov. Krvavitve iz tumorja so pogosto le obCasne, zato moramo
test vedkrat ponoviti. Bolniki morajo dva do tri dni pred izvedbo testa uZivati
hrano, ki vsebuje veliko stroénic, Zitaric, sadja in zelenjave. Negativen rezultat
ne pomeni, da bolnik nima raka in da ob kliniécnem sumu na raka ni potrebna
nadaljna diagnostika. Rezultati zadnjih kiini€nih raziskav so pokazali, da je
hemotest negativen pri 20 do 30% bolnikov z rakom Sirokega Crevesa in danke
in pri 80% bolnikov z adenomatoznimi polipi. Pozitivna reakcija testa je
indikacija za nadaljno endoskopsko diagnostiko.

S krvnimi preiskavami ne moremo ugotoviti bolezni. Spremembe v kompletni
krvni sliki, diferencialni beli krvni sliki in sedimentaciji eritrocitov so neznadilne.
Véasih je prvi simptom anemija zaradi pomankanja Zeleza, ki nastane zaradi
okultne krvavitve. Obi¢ajno je mikrocitna in hipohromna, serumsko Zelezo in
feritin sta zniZana, TIBC (celotna sposobnost vezave Zeleza) pa zviSana.
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Spremembe v biokemicnih izvidih so obi¢ajno posledica razsirjene bolezni:
Povisana LDH pri zasevkih v plju¢ih in jetrih, povisane aminotransferaze,
alkalna fosfataza in gama GT pri zasevkih v jetrih. Med tumorskimi
oznacevalci se je edino karcinoembrioniéni antigen (CEA) pokazal kot kliniéno
sprejemljiv, vendar je povidan le pri 60% bolnikov z rakom Sirokega ¢revesa
in danke. Zaradi premajhne obcutljivosti ga ne smemo uporabljati v zgodniji
diagnostiki ali kot presejalni test za odkrivanje asimptomatskih bolnikov.

Endoskopija Sirokega &revesa in danke (rektoskopija, sigmoskopija,
koloskopija) je najpomembnejSa diagnostiéna metoda v odkrivanju raka
Sirokega Crevesa in danke. Omogoda natanéen pregled sluznice &revesa
in odvzem biopsij ter polipov za histolo$ko preiskavo. S pomod&jo endoskopije
lahko opiSemo velikost in lego tumorja ter obliko tumorske rasti.

Zadnja leta se rektoskopija z rigidnim rektoskopom opudéa. Zamenjuje jo
sigmoskopija s fiberopticnim proktosigmoidoskopom, s katerim lahko
pregledamo do 60 cm Sirokega ¢revesa. Z njo lahko odkrijemo 2/3 vseh rakov
Sirokega Crevesa in danke. Pri bolnikih, kjer smo s sigmoidoskopijo odkrili
in odstranili adenomatozni polip, je nujno treba napraviti totalno koloskopijo,
saj so taki sporadi€ni polipi pogosto znanilci raka v ascendentnem delu
Sirokega Crevesa.

Totalna koloskopija je najzanesljiveja preiskovalna metoda, ki z najvegjo
verjetnostjo potrdi ali izkljugi prisotnost tumorja. Velike multicentriéne raziskave
so pokazale, da je pri 5 do 10% koloskopskih preiskav mogo¢ lazno negativen
rezultat.

Endoluminalni endoskopski ultrazvok uporabljamo v specializiranih ustanovah
za dolocitev lokalne razsirjenosti raka danke, kar je pomembno v naértovanju
zdravljenja.

Zaradi velikega odstotka lazno negativnih rezultatov, in ker ne omogoca
histoloske potrditve bolezni, v diagnostiki raka dvojno kontrastno irigografijo le
redko uporabljamo. Negativen rezultat ne izkljuc¢i raka Sirokega Grevesa, pri
pozitivnem rezultatu pa je, zaradi histoloSke potrditve raka, potrebna
koloskopija z biopsijami. Kontraindikacije za irigografijo so vnetne Crevesne
bolezni, sum na perforacijo in ileus.

Z ultrazvoCno preiskavo frebuha lahko odkrijemo vecéje tumorje v trebuhu,
zasevke po peritoneju, retroperitonealnih bezgavkah in jetrih. Ceprav nam
l[ahko pokaze zadebeljeno &revesno steno, kar posredno vzbudi sum za
Crevesni rak, je v diagnostiki ¢revesnega raka ne uporabliamo. V zadnjem
Casu pri odkrivanju ¢revesnega raka uporabljamo tudi virtualno kolonoskopijo.
To je dvo ali tri dimenzionalna ra€unalniSka tomografija ali magnetna
resonanca, ki skupaj s kolonografijo omogo¢a natancno lokalizacijo tumorja
v Crevesu.
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PRESEJANJE

S presejanjem Zelimo odkriti prekanceroze in zgodnje oblike raka. Na ta nacin
lahko pomembno zmanj$amo umrljivost zaradi Erevesnega raka. V presejanju
najpogosteje uporabljamo teste za odkrivanje okuitne krvavitve v blatu.
Pozitivna reakcija se pojavi v prisotnosti deset ali ve¢ miligramov hemoglobina
na gram blata, kar je priblizno petkrat ve¢ od povprecne fizioloSke izgube krvi.
Stevilne prospektivne kiini¢ne raziskave, v katere je bilo vkljucenih veC 10.000
ljudi s povpreénim tveganjem, so pokazale, da se z uporabo testov za
odkrivanje okultne krvavitve v blatu pomembno zniZa obolevanje in umrljivost
zaradi ¢revesnega raka. Rezultati treh pomembnejSih raziskav so prikazani
v tabeli 2.

Tabela 2. Rezultati treh klini¢nih raziskav zgodnjega odkrivanja ¢revesnega
raka s pomogjo testov za odkrivanje okultne krvavitve v blatu.

Minnesota' Velika Britanija® Danska®

1975-1992 1981-1995 1985-1995
Stevilo preiskovancev 46.551 152.850 140.000
Stevilo pozitivnih (%) 2-10 2 1
Obéutljivost (%) 81-92 67 51
Stevilo koloskopij (%) 28-38 4 4
Napovedna vrednost
za ?:revesni rak (%) 2-6 10-15 8-18
Znizanje umrljivosti (%) 33 15 18

Do sedaj se je pri odkrivanju okultne krvavitve v blatu najpogosteje uporabljal
Gvajak hemotest. Zaradi premajhne obcutljivosti (80%) in specificnosti (35%)
se v zadnjem Gasu za ugotavijanje okultne krvavitve v blatu uporabljajo
novej$i imunokemicni testi kot so HemeSelect, Beckman Colter, Palo Alto, CA.
Rezultati novejsih kliniénih raziskav so pokazali, da je obcutljivost
imunokemiénih testov za &revesni rak 97%, za adenome vedje od 1 cm pa
76%. Ocenjujejo, da je specificnost teh testov 98%, zaradi Cesar bolnikom
pred izvedbo testa ni potrebno predpisovati dijete brez beljakovin.

V nekaterih drzavah uporabljajo za presejanje sigmoidoskopijo, irigografijo
z dvojnim kontrastom, koloskopijo in tri dimenzionalno kompjutersko tomo-
grafsko kolonografijo. V dveh manjsih klini¢nih raziskavah (Kaiser Permanente
Group, Marshfield Community Group), kjer so za presejanje uporabljali
sigmoidoskopijo, so ugotovili 60 % zmanj$anje umrljivosti zaradi raka danke
in sigmoidnega &revesa. V ZDA in v Veliki Britaniji so 1993 leta pri¢eli z dvema
prospektivnima raziskavama zgodnjega odkrivanja raka s pomocjo
sigmoidoskopije. Do sedaj je v raziskavo vklju¢enih blizu 200.000 bolnikov,
rezultati presejanja pa bodo znani po letu 2000. Amerisko kancerolo§ko zdru-
Zenje je leta 1997 izdalo priporocila za zgodnje odkrivanje Crevesnega raka.
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Pri ljudeh, starejSih od 50 let, ki nimajo rizi¢nih dejavnikov za nastanek raka,
priporo¢ajo, da vsaj enkrat letno naredijo hemotest in vsakih 5 let
sigmoidoskopijo. Pri ljudeh z vedjim tveganjem za nastanek raka priporocajo
redne koloskopske kontrole.

Skupina strokovnjakov - zdravnikov iz Onkolo8kega instituta, Gastroentero-
loSke interne klinike in Gastroenteroloske kirurske klinike Klini¢nega centra je
1997. leta objavila priporo€ila za preventivhe preglede pri ljudeh, pri katerih
obstaja velika moznost, da bodo zboleli za rakom Sirokega ¢revesa in danke.
Druzinska adenomatozna polipoza kolona: Prvo koloskopijo bi morali
opraviti pri otrocih starSev z druZzinsko adenomatozno polipozo pri 15 letih,
od tedaj dalje pa 1-krat letno. Adenome je treba odstraniti z endoskopsko
elektroresekcijo. Pri displaziji lll. stopnje je potrebno kirur§ko zdravijenje.
Po 30. letu starosti se obi¢ajno napravi totalna kolektomija z ileorekto-
anastomozo ali ileostomo.

Bolniki s posameznimi adenomatoznimi polipi: Ce so adenomatozni polipi
manj$i od 2 cm v premeru in je stopnja displazije nizka (I-1l), napravimo prvo
kontrolno koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi polipa. Ce ne odkrijemo
novih polipov, naredimo naslednjo koloskopijo na vsakih 4 do 5 let.

Ce so polipi vegji od 2 cm v premeru in so histologko adenomi z visoko stopnjo
displazije (1l) ali vilozni adenomi, napravimo prvo kontrolno koloskopijo 6 do
12 mesecev po odstranitvi polipa, kasneje pa jo ponovimo na vsaki 2 do 3 leta.
Ce ob drugi kontrolni koloskopiji ne odkrijemo novih polipov, podvojimo
kontrolni ¢as (v prvi skupini na 8 do 10 let, v drugi na 4 do 6 let). Po 75. letu
starosti naredimo le kontroino koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi
polipa. Ce takrat ne odkrijemo novih polipov, kontrolne koloskopije hiso veéd
potrebne.

Kroniéne vnetne bolezni é&revesa: Pri boinikih z ulceroznim kolitisom
napravimo prvo koloskopijo po 8 do 10 letih bolezni, nato pa vsaki 2 leti. Po 20
letih bolezni je koloskopija potrebna vsako leto. Pogostnost koloskopskih
pregledov in indikacijo za operacijo dolo¢a stopnja displazije G&revesne
sluznice. Koloskopijo napravimo v obdobju mirovanja bolezni.

Sindrom druzinskega nepolipoznega ¢revesnega raka: Prvo koloskopijo
napravimo pri 25. letih starosti oziroma pri pet let mlajsi starosti od starosti
zbolenja najmlajSega &lana v druZini.. Ponavijamo jo na 2 do 3 leta.
Ce odkrijemo adenomatozne polipe, je treba koloskopsko kontrolo opraviti
vsako leto.

Potomci starsev, ki so imeli érevesnega raka: V obdobju med 35. in 40.
letom moramo napraviti hemotest, digitalno rektalni pregled in sigmoidoskopijo
ali koloskopijo. Preiskave ponavijamo vsake 3 do 5 let. Ce sta imela rak
Sirokega Crevesa in danke oba star$a, postopamo kot pri sindromu
druZinskega nepolipoznega raka.
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UICC TNM KLASIFIKACIJA IN ZAMEJITEV BOLEZNI

Rak Sirokega Crevesa in danke obi¢ajno raste infiltrativno, zaseva limfogeno
v bezgavke in hematogeno v druge organe, najpogosteje v jetra. Ko rak
preraste steno Srevesa, pride do peritonealnega razsoja. Za izbiro primernega
na&ina zdravijenja in ugotavijanje prognoze bolezni, je potrebna enotna
klasifikacija bolezni. Danes najve¢ uporabliamo UICC TNF klasifikacijo
s katero opredelimo globino vras¢anja tumorja, zasevke Vv regionainih
bezgavkah in oddaliene zasevke. S pomocjo TNF klasifikacije lahko
&revesnega raka razvrstimo v 4 stadije (tabela 3).

Tabela 3. Stadiji ¢revesnega raka po UICC TNF klasifikaciji

Stadij T(tumor) N(bezgavke) M(zasevki) Dukes
Stadij 0 Tis NO MO Dukes A
Stadij | T1,T2 NO MO Dukes A
Stadij Il T3,T4 NO MQ Dukes B
Stadij Ili vsak T N1 N2 MO Dukes C
Stadij IV vsak T vsak N M1 Dukes D

Pri prognozi je pomembna tudi R klasifikacija, ki se nanasa na ostanek tumorja
po operaciji in opredeli radikalnost operacie; RO ni ostanka tumorja,
R1 mikroskopski ostanek, R2 makroskopsko viden ostanek.

ZDRAVLJENJE

1. Kirur§ko zdravljenje

Vrsta operacije je odvisna od lokalizacije tumorja v Crevesu in od TNM stadija.
Radikalna operacija (R0) je edini nadin zdravljenja, ki nudi bolniku moZnost
ozdravitve. Omejene resekcije so indicirane samo v primerih paliacije, kadar
je bolnik v slabem splodnem stanju in z rakom v napredovalem stadiju,
ki neposredno ogroZa Zivljenje (ileus, perforacija).

Standardna radikalna resekcija predstavija monoblok resekcijo ustreznega
dela &revesa z zadostnim varnostnim robom z vsem pripadajocim
mezenterijem in bezgavkami ter prekinitvijo pripadajocih Zil na odcepiscih.
Razsirjena radikalna resekcija zajema praviloma Se obe sosednji drenazni
podrodji.

Desna hemikolektomija in razsirjena desna hemikolektomija je operativni
poseg za raka cekuma, ascendentnega kolona in hepati¢ne fleksure. Leva
hemikolektomija je operativni poseg za raka lienalne fleksure, descendentnega
kolona in proksimalnega dela sigme. Resekcija sigme je operativni poseg
za raka sigme. Pri raku zgornje tretjine danke izvedemo sprednjo (anteriorno)
resekcijo, pri raku srednje tretjine nizko sprednjo resekcijo, izjemoma
ekscizijo danke, pri raku spodnje tretjine pa ekscizijo (amputacijo) danke.
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Pri majhnih  tumorjih spodnje tretjine danke, brez zasevkov v regionalnih
bezgavkah, lahko izvedemo tudi transanalno ekscizijo.

Petletno prezivetje radikalno operiranih bolnikov s ¢revesnim rakom je glede
na stadij bolezni med 30 in 90%. Pri bolnikih s stadijem | je petletno prezivetje
90%, s stadijem Il 60 do 80%, s stadijem Il 30 do 60%, s stadijem IV pa 5%
(1,2). Z boljSo predoperativno diagnostiko in izboljSanjem kirurskih tehnik ter
zaradi vse bolj ucinkovitega pooperativnega zdravljenja z obsevanjem,
citostatiki in modifikatorji bioloSkega odziva se je doba prezivetja v zadnjih letih
podaljSala. V Sloveniji se je v obdobju od 1963. do 1990. leta odstotek
petletnega prezZivetja bolnikov s revesnim rakom postopoma vecal. V obdobju
od 1988.do 1990. leta je bilo relativno petletno prezZivetje bolnikov z rakom
Sirokega Crevesa 35% (moski 36,2%, Zenske 34,4%), bolnikov z rakom danke
pa 32% (moski 30,7%, Zenske 33%).

2. Adjuvantna (pooperativna) kemoterapija bolnikov z rakom Sirokega
Erevesa

Pred osmimi leti so prospektivhe klinicne raziskave NCCTG (North Central
Cancer Treatment Group) in INTERGROUP skupine pri skupno 401 in 1247
bolnikih s stadijem Il. in Il pokazale, da kombinirano zdravljenje s 5-FU in
levamisolom statisticno znacilno izbolja 5-letno preZivetje, in 5-letho
preZivetie brez znakov bolezni pri bolnikih z rakom Sirokega &revesa v
stadiju Ill (tabela 4).

Adjuvantno zdravljenje je izboljSalo 5-letno prezivetje bolnikov s 1. stadijem
bolezni za 15 do 17%. Odstotek ponovitev bolezni se je zmanj$al za 40% in
smrtnost zaradi raka za 30%. PreZivetije bolnikov s stadijem Il je po
adjuvantnem zdravljenju statisticno neznaciino daljSe.

NovejSe prospektivne raziskave so pokazale, da levamisol ne izbolj$a
uCinkovitosti 5-FU in da je prezivetje odvisno od velikosti odmerka 5-FU
(tabela 5). Ker vediji citotoksi¢ni ucCinek 5-FU doseZzemo z folno kislino
(levkovorinom), je kombinirano zdravljenje s 5-FU in folno kislino standardni
nacin pooperativnega zdravljenja bolnikov s Ill. stadijem. Pri bolnikih s
stadijem Il se danes priporo¢a pooperativna kemoterapija, vendar le v okvirih
klinicnih raziskav, saj $e ni dokazano, da adjuvantna kemoterapija pomembno
izbolj8a prezivetje tovrstnih boinikov.

Danes je v Sloveniji standardno pooperativno zdravljenje bolnikov z rakom
Sirokega Crevesa s stadijem 11l 6 mesecno zdravljenje s 5-FU in levkovorinom.
Levkovorin dajemo intravensko pol ure pred 5-FU v odmerku 20 mg/m’
telesne povrsine, 5-FU pa v odmerku 450 mg/m? telesne povréine intravensko.
Zdravljenje traja pet dni zapored vsake $§tiri tedne. Ker je ob tovrstnem
zdravljenju malo neZelenih ucinkov, je zdravljenje ambulantno. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki, ki jih opazamo pri manj kot 10% bolnikov so: stomatitis,
slabost, driska in blaga levkopenija. So kratkotrajni in prehodni in bistveno ne
zmanjSajo kakovosti Zivljenja bolnikov.
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Tabela 4. Adjuvantno zdravijenje bolnikov z rakom Sirokega Crevesa v 1. in M.
stadiju s 5-fluorouracilom in levamisolom.

5-letno
. prezivetje 5-letno
. A Stevilo brez A p
Raziskava Zdravljenje | 1nikov | znamenj prezolvetje vrednost
bolezni (%)
(%)
kontrola 135 45 55 p<0,05
NCCTG _ir{ levamisol 130 59 60 (samo
Mayo klinika 5-FU 136 59 62 stadij )
levamisol
kontrola 159 77 9
Intergroup B-2 | 5.Fy 159 84 85 p>0,05
levamisol
kontrola 315 47 55
Intergroup C levamisol 310 53 64 p=0,006
5-FU 304 66 71
levamisol

NCCTG = North Central Cancer treatment Group, Intergroup = NCCTG, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), SOG (Southwest Oncology Group).

V Sloveniji smo leta 1992 priceli z dopolniino kemoterapijo v okvirih
prospektivne, multicentri¢ne klini¢ne raziskave, v kateri so sodelovali zdravniki
vseh slovenskih bolnisnic. Ker je prognoza bolnikov s Crevesnim rakom
odvisna predvsem od stadija bolezni in kvalitete operacije, smo pred
pritetkom raziskave standarizirali operativno zdravljenje in patologovo porocilo
o stadiju bolezni.

Bolnike s stadiiem |l smo nakljuéno razvrstili v dve skupini: med tiste z
dopolnilno kemoterapijo s 5-fluorouracilom, levamisolom in levkovorinom in
tiste, ki dopolnilne kemoterapije niso prejeli. Bolnike s stadijem Ill pa smo
nakljuéno razvrstili v skupino, ki je prejemala dopolnilno kemoterapijo s 5-
fluorouracilom in levamisolom in v skupino, ki je ob istih u¢inkovinah prejemala
$e levkovorin.

V raziskavo smo v petih letih vkijugili 576 bolnikov. Maja letos smo ovrednotili
rezultate zdravijenja pri 186 bolnikih s stadijem Il in pri 189 bolnikih s stadijem
1M1, ki so zakljugili zdravijenje pred ve€ kot 3 leti.
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Tabela 5. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom $irokega &revesa, z II. in
[l stadijem, s 5-fluorouracilom in levamisolom ali s 5-fluorouracilom
in leukovorinom.

. Stevilo . Ponovitev |Prezivetje p

Raziskava bolnikov Zdravljenje bolezni (%) (%) vrednost

INTER- 619 5-FU-Lev 37 71

GROUP kontrolna skupina 53 55 <0,05

INTER- 619 5-FU-Lev 39 60

GROUP kontrolna skupina 56 47 <0,05
5-FU-FA 25 84

NSABP | 1041 | pioF 33 77 <0,05
5-FU-FA 22 83

IMPCAT | 1493 |\ ontrolna skupina 30 78 <0,05
5-FU-FA 23 75

NCCTG | 308 | \ontrolna skupina 36 71 <0,05

Francini 118 5-FU-FA 33 69
kontrolna skupina 59 43 <0,05

INTERGROUP = NCCTG, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), SOG
(Southwest Oncology Group), NCCTG = North Central Cancer Treatment Group,
NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, IMPACT = International
multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials, MOF = metilCCNU, vinkristin,
S-fluorouracil, 5-FU-FA = 5-fluorouracil, leukovorin (folna kislina), * -statisti€no
neznadilno.

Relativno 5-letno preZivetje bolnikov s stadijem Il, ki so prejemali dopolniino
kemoterapijo, je bilo 90%, bolnikov brez dopolnilnega zdravljenja pa 78%.
Razlike so statisticno znatilne. Pri bolnikih s stadijem [ll, zdravijenimi s
S-fluorouracilom in levamisolom, je bilo relativno petletno preZivetie 50%,
v skupini  bolnikov, zdravljenimi s 5-fluorouracilom, levamisolom in
levkovorinom, pa 58%. Razlike niso statisti¢no znagiine.

Med zdravljenjem smo ugotovili blage neZelene uginke le pri 10% bolnikov.
Zaradi neZelenih ucinkov je bilo zdravljenje prekinjeno ali odloZeno samo pri
6% bolnikov.

Glede na predhodne rezultate raziskave menimo, da dopolnilna kemoterapija
ob majhnem odstotku neZelenih ucinkov podalj$a prezivetie bolnikov z
operabilnim rakom Sirokega Crevesa in da levkovorin morda izbolj$a rezultate
dopolnilne kemoterapije.

3. Kombinirano adjuvantno zdravljenje s kemoterapijo in obsevanje pri
bolnikih z rakom danke

Predoperativno ali pooperativno obsevanje zmanj$a $tevilo lokoregionalnih
ponovitev bolezni, ne podalj§a pa preZivetia bolnikov z operabilnim rakom
danke s stadijem Il in Ill. Dosedaj je le ena klinitna raziskava pokazala,
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da adjuvantna kemoterapija pomembno podalj$a preZivetje boinikov z rakom
danke s stadijem Il in lll. Pri bolnikih, zdravljenimi s kemoterapijo (5-FU,
MeCCNU, vincristin), je bilo 5-letno prezivetje 53 % in 5-letno preZivetje brez
znamenj bolezni 42%, v kontrolni skupini bolnikov, zdravljenimi kirurko in
z obsevanjem 43%, brez obsevanja pa 30%. Stevilo lokalnih recidivov je bilo
pri bolnikih z adjuvantno kemoterapijo vegje kot pri pooperativno obsevanih
bolnikih. NovejSe raziskave so pokazale, da kombinirano pooperativno
zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo zmanj$a Stevilo lokalnih ponovitev
bolezni in podalj$a preZivetje (tabela 6).

Kljub temu, da zmanjanje Stevila lokalnih ponovitev bolezni in podaljSanje
prezivetja ni dramati¢no, je leta 1990 NIH (National Institute of Health) v ZDA
pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo pri bolnikih z rakom
danke s stadijem Il in Il priporo¢il kot standardno zdravljenje.

Preoperativno obsevanje je krajSe, ima manj nezelenih ucinkov in je
udinkovitejse kot pooperativno obsevanje. S predoperativnim obsevanjem se
velikost tumorja zmanj$a. Pri 10 do 15% bolnikov z operabilnim rakom danke
so po obsevanju ugotovili histoloko ozdravitev. Zaradi zmanjSanja tumorja oz.
zaradi zniZanja stadija bolezni so po obsevanju mogoce manj mutilantne
radikalne resekcije. V zadnjem &asu predoperativno obsevanje kombiniramo
s kemoterapijo s 5-FU in levkovorinom.

Danes je v Sloveniji standardni nacin zdravljenja bolnikov z operabilnim rakom
danke s stadijem 1l in Ill pooperativno zdravijenje s 5-FU in levkovorinom v
enakih odmerkih kot pri bolnikih z rakom Sirokega <¢&revesa in
s predoperativnim ali pooperativnim obsevanjem. Obsevanje je v enem ali
v dveh delih. Obsevanja so planirana s 4 polji, dnevna doza je 1,8 Gy,
celokupna tumorska doza (TD) je 41 do 54 Gy.

Tabela 6. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom danke s stadijem Il in ill
s pooperativnim obsevanjem in kemoterapijo.

Ponovitev S-letno
bolezni prezivetje 5-letno
Raziskava Zdravljenje (%) brez prezivetje p
_° znamenj (%)
lokalna sistemska bolezni (%)
krg 24 34 45 28
krg, 5-FU-MeCCNU | 27 27 54 44
GITSG |krgin RT 20 30 52 44 0,05
krg, RT,
5-FU-Me-CCNU "o 26 67 o8
krg in RT 25 46 38 38
NCCTG |krg, RT, ‘ 0.02
5-FU- Me-CCNU__| 135 29 58 53

GITSG = Gastrointestinal tumor Study Group, NCCTG = North Central Cancer
Treatment Group, KRG = kirur§ko zdravljenje, RT = obsevanje,
5-FU-MeCCNU = kemoterapija s 5 fluorouracilom in semustinom.
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4. Regionalno adjuvantno zdravljenje

Z regionalnim adjuvantnim zdravijenjem neposredno po radikalnem kirur§kem
posegu Zelimo prepreciti lokalno ponovitev bolezni in nastanek jetrnih
zasevkov. Medtem ko intraperitonealna kemoterapija ali intraperitonealno
zdravljenje z izotopi in obsevanje celega trebuha neposredno po operaciji
bistveno ne podaljSajo preZivetja in ne zmanj$ajo deleza lokalnih ponovitev
bolezni ter jetrnih zasevkov, je intraportalna kemoterapija ucinkovit nagin
zdravljenja. NovejSe prospektivne kliniéne raziskave so pokazale, da je
nekajdnevno intraportalno zdravljenje s citostatiki neposredno po operaciji
raka Sirokega &revesa in danke manj uéinkovito od intravenske adjuvantne
kemoterapije. Zato se tovrstno zdravljenje izvaja le pri posameznih bolnikih
v okvirih klini¢nih raziskav.

5. Sistemsko zdravljenje bolnikov z metastatskim ¢revesnim rakom

Crevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, jetra, pliu¢a,
kosti, jajcnike in moZgane. Metastaze ugotovimo pri 13%  bolnikov s
| stadijem, pri 34% bolnikov z Il stadijem in pri 61% bolnikov s Il stadijem.
Zasevke v regionalnih bezgavkah ugotovimo pri 50% bolnikov, samo v
visceralnih organih pri 25%, v regionalnih bezgavkah in visceralnih organih pa
pri ve€ kot 50% bolnikov z metastatskim rakom. Zasevki v jetrih so neposredni
vzrok smrti 25% bolnikov, lokalni recidiv pa pri 15 do 25% bolnikov z rakom
danke. Radikalno kirur§ko zdravljenje, ki edino bistveno podalj$a prezivetje, je
mogoce le pri 6% bolnikov.

Srednje preZivetje nezdraviljenih bolnikov z metastatskim rakom je 6 do 8
mesecev. Kirur§ko, obsevalno in sistemsko zdravljenje najveckrat ni uginkovito
in bistveno ne podaljSa preZivetja. Dalj8a, tudi ve¢ letha prezivetja so mogoéa
le po radikalnem kirur§kem zdravljenju solitarnih zasevkov.

Metastatski Crevesni rak je neozdravljiva bolezen, zato je onkolosko
zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo paliativni naéin zdravljenja. Za sedaj
8e ne poznamo vseh prognosti¢nih dejavnikov, ki bi nam pomagali pri
odloCitvi za onkolo8ko zdravljenje. Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik je
splosno stanje zmogljivosti bolnika. V nekaterih retrospektivnih raziskavah so
ugotovili, da so slabi prognosticni dejavniki za zdravljenje $e vedje Stevilo
zasevkov, umestitev zasevkov v visceralnih organih, povisana LDH in AF,
levkocitoza in anemija.

Kljub majhnemu odstotku objektivnih odgovorov na zdravljenje je 5-FU 3e
vedno osrednji citostatik pri zdravljenju bolnikov z metastatskim ¢érevesnim
rakom. Med zdravljenjem s 5-FU se metastaze zmanj$ajo za polovico ali
izginejo le pri 11% do 19% bolnikov. Srednje preZivetje bolnikov je med 9 in
11 meseci. Zdravijenje s 5-FU je bolj ucinkovito, ¢e povetamo odmerke
ucinkovine, in ¢e ga dajemo v dolgotrajnih, neprekinjenih infuzijah.
Po tovrstnem zdravljenju ugotavljajo vigji odstotek objektivnih odgovorov
(18 - 27%), prezivetje pa ni bistveno podalj$ano.
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Po kombiniranem zdravljenju s 5-FU in drugimi uinkovinami, kot so mitomicin-
C, cisplatin, doksorubicin, vinkristin, semustin, interferon in PALA, ugotavijajo
ge en do dvakrat vigji odstotek objektivnih odgovorov na zdravljenje. Srednje
preZivetje tako zdravljenih bolnikov je enako preZivetju bolnikov, zdravljenih s
5-FU. Ker tovrstno zdravljenje ne izbolj$a preZivetja, poslabSa pa kakovost
zivlienja bolnikov, ga kljub visokemu odstotku objektivnih odgovorov na
zdravljenje ne priporocamo. NovejSe Kklinicne raziskave kaZejo, da je
zdravljenje bolnikov z metastatskim crevesnim rakom mogoce izboljsati,
z dajanjem visokih odmerkov citostatikov ali z uporabo novih ucinkovin, kot so
CPT-11 (inhibitor encima topoizomeraze |), oksaliplatin in s specificnimi
monoklonskimi protitelesi.

SLEDENJE

Crevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, jetra, pljuca,
plevro, kosti in jajénike. Zasevke v regionalnih bezgavkah ugotovimo pri 50%
bolnikov, samo v visceralnih organih pri 25% bolnikov, v regionalnih
bezgavkah in visceralnih organih pa pri ve€ kot 50% bolnikov z metastatskim
rakom. Pri raku danke ugotovimo lokalno ponovitev bolezni pri 10 do 25%
bolnikov. Odstotek lokalnih ponovitev je odvisen od stadija, operaterja in pred
ali pooperativnega zdravijenja.

Najpomembneiji napovednik ponovitve bolezni je njen stadij. Rak se ponovi pri
20 do 40% bolnikov s stadijem 1, pri 40 do 60% bolnikov s stadijem Il in pri 80%
bolnikov s stadijem llIl. Obi¢ajno ugotovimo obnovitev bolezni v obdobju treh let
po radikalni operaciji. Po petih letih se bolezen ponovi pri manj kot 5% bolnikov.

Mnenja o stalnem nadzoru bolnikov z rakom Sirokega Crevesa in danke po
radikalni operaciji in pooperativnem zdravljenju s kemoterapevtiki in obse-
vanjem so si e pred nekaj leti nasprotovala. Danes pa vemo, da je zaradi
mozZnosti nastanka metahronega érevesnega raka in drugih rakov ter zaradi
razmeroma ucinkovitega zdravljenja solitarnih zasevkov v pljucih, jetrih,
jajénikih potreben nadzor nad radikalno zdravljenimi bolniki. Skrben nadzor je
potreben zaradi pravotasnega odkrivanja ponovitve bolezni in zaradi
nadaljnega zdravljenja, simptomatskega zdravljenja in vzdrzevanja kakovosti
Zivljenja bolnikov in sistemati¢nega belezenja rezultatov zdravljenja ter trajanja
prezivetja.

Kliniéni zhaki so $e vedno najbolj$i pokazatelj ponovitve bolezni. Z natan¢no
anamnezo in Kklinicnim pregledom lahko posumimo na ponovitev bolezni in
umestitev zasevkov. Simptomi, kot so neznadilne bole€ine v trebuhu, tenezmi,
anoreksija, huj$anje, poviana telesna temperatura v popoldanskem casu,
kaSelj, zlatenica, motnje v defekacijskem ritmu, boleCine v kosteh, ki so se
pojavile ve& mesecev po operaciji, so znamenja, da se je bolezen ponovila. Pri
asimptomatskih bolnikih so nam pri odkrivanju ponovitve bolezni v pomo¢
laboratorijske preiskave ( KKS, kreatinin, se¢nina, alkalna fosfataza, gama GT,
aminotransferaze, laktat dehidrogenaza in karcinoembrionalni antigen (CEA)).
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Plazemska koncentracija CEA ima med laboratorijskimi preiskavami osrednjo
viogo. Ce je pri asimptomatskem bolniku CEA vigji od 10 ng/mi, in se ob
ponovnem pregledu poveca, je skoraj gotovo, da se je bolezen ponovila.
Z dodatnimi preiskavami (Rtg plju¢, UZ trebuha, CT spodnjega dela trebuha
pri bolnikih z rakom danke, endoskopije) ugotovimo mesto ponovitve bolezni.
Pri 40% bolnikov se pri ponovitvi bolezni CEA ne povisa. Zato so tudi pri
asimptomatskem bolniku potrebne oblasne endoskopske, rentgenske in
ultrazvocéne preiskave.

Prvi dve leti po operaciji so kontrolni pregledi bolnikov vsake 3 mesece, nato
vsakih 6 mesecev, po petih letih pa enkrat letno.. Ob vsakem pregledu
napravimo natan¢no anamnezo in kliniéni pregled. Digitalno-rektalni pregled
in pregled dojk je obvezen del klini¢nega pregleda. Pri bolnikih z anus pretrom
moramo vedno preiskusiti prehodnost anus pretra za prst, da pravoCasno
odkrijemo morebitne stenoze. Odvzamemo kri za KKS, alkalno fosfatazo,
gama GT in CEA. Vsakih 6 mesecev napravimo UZ trebuha in hemotest,
enkrat letno rentgenski pregled plju¢ in ginekolo$ki pregled pri Zenskah. Pri
bolnikih, ki pred operacijo niso imeli totalne koloskopije, napravimo prvo
kontrolno totalno koloskopijo 6 do 12 mesecev po operaciji. Ce je koloskopski
izvid normalen, ponovimo koloskopijo vsakih 24 do 36 mesecev. Pri bolnikih z
adenomatoznim polipom oz. po elektroresekciji polipa, moramo koloskopijo
ponoviti vsakih 12 mesecev. Pri bolnikih z rakom danke moramo vsakih 12
mesecev napraviti rektoskopijo, po moznosti z endoluminalnim ultrazvokom.
Po abdominoperinealni amputaciji danke napravimo CT spodnjega dela
trebuha vsakih 12-24 mesecev. Kontrolne preglede bolnikov opravljajo kirurg
(operater) in/ali onkolog, s sodelovanjem zdravnika splodne medicine.

REHABILITACIJA, OCENA INVALIDNOSTI IN DELOVNE ZMOZNOSTI

Za resecirane bolnike je priporocljiva rehabilitacija v zdraviliS¢u. Zdravijeni
bolniki so po 6-8 mesecih sposobni za delo, ki ne zahteva vecjega fizitnega
napora. Pri oceni invalidnosti in delovne zmoZnosti moramo upoS$tevati: ali je
zdravljenje konc¢ano, neZelene uginke na drugih organih, ki so lahko posledica
tako osnovne bolezni kot tudi zdravljenja, stanje prehranjenosti, stabilnost
zdravstvenega stanja oziroma ponovitev bolezni in vpliv dela ter okolja na
zdravie oziroma bolezen. Na ftrajno zmanj$anje delovne zmoznosti vplivajo
stanja, ki povzrocajo tezave pri hranjenju, motnje v odvajanju (stanja po
obseZnih resekcijah ¢revesa, anus preter) ter vsa stanja, ki privedejo do
podhranjenosti in izErpanosti organizma. Bolniki z rakom Sirokega Crevesa in
danke niso zmozZni za tezka fizi€tna dela oz. za dela, kjer prihaja do
povetanega intraabdominalnega tlaka, za dela v neugodnih klimatskih pogojih,
za dela, kjer so izpostavljeni Skodljivim vplivom okolja (svinec, Zivo srebro,
baker, cink, hlapi Zveplovodika, dusikove, Zveplene in ocetne kisline), za dela
na mestih, kjer ni moznosti redne prehrane in moznosti osebne higiene. Poleg
telesne prizadetosti, funkcionalnih disfunkcij in psihiénega stanja zavarovanca
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mora ocena temeljiti na dobrem poznavanju dela in delovnih pogojev.
Izvedenci na osnovi tega ugotavljajo, ali je zavarovanec popolnoma nezmozen
za pridobitno delo, ali pa je njegova delovna zmozZnost spremenjena oziroma

zmanjsana.
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RAK PROSTATE

Ciril Oblak

uvoD

Rak prostate je bolezen starih, zato ne preseneca, da njegova pogostost po
svetu raste, $e posebej v razvitejsin deZelah, kjer narasca tudi $tevilo starejsih
mogkih. Bolezen je nepredvidljva. Ce jo odkrijemo dovolj zgodaj, je ozdravljiva.

INCIDENCA

Pri moskinh, ki so starejsi kot 64 let, je rak prostate po pogostosti na drugem
mestu, njegov dele? je 13%. V letih 1983-87 je bila inciden&na mera v Sloveniji
22.7/100 000 moskih. Odstotek incidentnega raka, ki so ga odkrili pri obdukciji,
je bil v obdobju 1989-91 4,4%. Incidenca naras¢a hitreje kot pri kateremkoli
drugem raku. V Sloveniji zadnja leta odkrijemo vsako leto ve¢ kot 200 novih
primerov raka prostate.

EPIDEMIOLOGIJA

Glede na dosedaj opravljene raziskave lahko ocenjujemo, da na razvoj raka
prostate vplivajo predvsem zunanji dejavniki, ki pa so zal le slabo poznani.

Ceprav je hormonsko odvisen rak, se niso uspeli dokazati nobene primarne
hormonske motnje, ki bi lahko vplivala na njegov razvoj. Znano je, da bolj
zbolevajo &rnci, predvsem tisti, ki zivijo v Severni Ameriki, manj pa rumene
rase, predvsem Japonci. Vet raka se pojavi med sorodniki. Brat bolnika
z rakom prostate ima priblizno trikrat vecje tveganje kot enako star drugi
mogki. Pogosteje zbolevajo tudi moski, katerih sestre imajo raka na dojkah.
Te ugotovitve kaZejo na genetsko dispozicijo za razvoj raka prostate.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Med dejavniki tveganja najvedji pomen pripisujejo nadinu prehrane. Zvecanje
tveganja najverjetneje povzrocajo nasicene Zivalske mascobe, za razliko od
drugih rakov naj bi imeli negativen ucinek tudi karotenoidi in retinoidi. Vecje
tveganje za bolezen je pri moskih z vegjo telesno maso, verjetno tudi zaradi
vedjega vnosa karotenov in retinoidov in nasicenih zivalskih mascob.

ZGODNJI SIMPTOMI

Rak prostate praviloma ne povzro€a zgodnjih simptomov. Veéinoma, vet kot
v 75 % se pojavi v periferni coni prostate, zato povzroca dizuri¢ne tezave pozno.
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Znactilno je, da se lahko retenca urina pojavi nenadoma, ne da bi bolniki prej
imeli pomembne dizuri¢ne teZave. Pogosto je lahko prvi simptom bolecina
v kosteh zaradi metastaz ali ledviéna insuficienca zaradi prera§Canja vratu
mehurja in infiltracije ostijev. Hematurija je manj pogosta kot pri benigni
hiperplaziji prostate.

DIAGNOSTIKA

Osnovni diagnosti¢ni postopek je enak kot pri benigni hiperplaziji prostate;
ocena dizuri¢nih tezav, analiza se¢a in vrednosti kreatinina v serumu, meritev
pretoka seca, digitalni rektalni pregled in dologitev PSA v serumu. Ce je
patoloski digitalni rektalni pregled ali zve&ana vrednost PSA, se odlo&imo za
transrektalni ultrazvok in biopsijo Zleze. Biopsijo izvedemo ciliano, ¢e otipamo
sumljiv nodus ali opazimo hipoehogeno podrogje, sicer pa napravimo tako
imenovano sekstantno biopsijo. Za diagnozo je odlo¢ilna histoloska preiskava
odvzetega biopticnega materiala. Ce je vrednost PSA vedja kot 20 pg/L, ali ¢e
so prisotne bolecine v kosteh, lahko napravimo se scintigram kosti. Za oceno
napredovalosti bolezni sta pomebni preiskavi tudi CT in MR.

ZDRAVLJENJE

Nacin zdravljenja je odvisen od stadija bolezni, v grobem lahko lo&imo
zdravljenje zgodnjega in napredovalega raka.

Zgodnji rak

Pri. zgodaj odkritem raku je najboljsa metoda zdravljenja radikalna
prostatektomija, e ni kontraindikacij za razmeroma velik operacijski poseg.
Metodo je Ze leta 1904 uvedel Young, kasneje so jo modificirali &tevilni avtorji.
Danes poznamo dve metodi, ki se lodita po pristopu. Pogosteje se kirurgi
odloCajo za suprapubiéni, manj pa za perinealni pristop. Odstranimo celotno
prostato s semenskimi mesicki in regionalnimi bezgavkami. Vrat mehurja je
nato neposredno povezan s secnico.

Za radikalno prostatektomijo se odlo&imo, kadar so bolniki miajsi kot 70 let,
z boleznijo v stadiju A1, A2, B1 in B2. Indikacije so $e vrednost PSA pod
20 pg/L, negativna scintigrafija skeleta in Gleasonov gradus histologke analize
biopticnega materiala prostate 7 ali manj. Prednost radikalne prostatektomije
je v spremljanju bolnikov, saj vrednost PSA lahko pade na tiste blizu 0 ua/L,
¢esar ne moremo doseéi z nobenim drugim nadinom zdravljenja. NeZeljeni
posledici operacije sta predvsem inkontinenca urina razli¢ne stopnje in
erektilna disfunkcija ter odsotnost ejakulacije.

Druga moznost je tele ali brahiradioterapija. Brahiradioterapijo raka prostate
sta leta 1910 uvedla Paschkis in Tittinger, uporabila sta radijeve igle. Kasneje
$0 Vv ta namen uporabljali radioaktivno zlato, jod in kasneje iridij.
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Brahiradioterapija se danes najpogosteje uporablja v stadiju bolezni B in A1
in A2,

Teleradioterapija je prav tako uveljavljen nacin zdravijenja raka prostate, lahko
jo uporabimo tudi kot adjuvantno metodo po radikalni prostatektomiji, kadar
kirurski robovi niso v zdravem tkivu.

Napredovali rak

Adenokarcinomi prostate so hormonsko odvisni v 70-80 % in se odzivajo na
zmanj$anje androgene stimulacije. Znano je, da rak lahko postane odporen na
zdravljenje s hormoni, na katere je bil sicer ob¢utljiv. Mehanizem tega pojava
ni pojashjen.

Osnova hormonskega zdravljenja napredovalega androgeno odvisnega raka
je deprivacija androgenov, ki jo lahko doseZemo ali z inhibicijo sekrecije ali
z inhibicijo delovanja androgenov. Na ta nacin bolnika sicer ne ozdravimo,
lahko pa izboljsamo klinicno stanje, podaljSamo ¢as do napredovanja bolezni
in prezivetje.

LHRH ali GnRh iz hipotalamusa stimulira biosintezo in sekrecijo LH v hipofizi,
slednji pa nadzoruje sintezo testosterona v Leydigovih celicah. V krvi se
testosteron tesno veze na beljakovine, le 3% je prostega. Prosti testosteron
prehaja v prostato, kjer ga 5 alfa reduktaza spremeni v dihidrotestosteron,
ki je aktivna intracelularna oblika androgena.

Ceprav je testosterona iz nadledviénic le okrog 5 % celotnega, Zlezi izlo€ata
tudi manj aktivne adrogene, ki pa se v perifernih tkivih lahko pretvorijo v
aktivnejse oblike. Nekatere raziskave so pokazale, da androgeni
iz nadledviénic lahko prispevajo do 40% celotne androgene stimulacije raka
prostate, druge raziskave so to trditev ovrgle, tako da pomen nadledvicnic
ostaja nejasen.

Orhidektomija

Standardna terapija napredovalega karcinoma prostate je bilateralna
orhidektomija, ki zmanja koncentracijo testosterona v krvi in prostati za
90-95 %. Prvi jo je opravil leta 1939 Huggins v Chicagu. Metoda je
ireverzibilna, zato jo najveckrat napravimo pri starej$ih bolnikih, lahko jo
dopolnimo $e z antiandrogeni. Pri operaciji se odstrani praviloma le testikularni
parenhim, ovojnica ostane.

Transuretralna resekcija prostate (TURP)

Endoskopsko operacijo prostate napravimo le, kadar dokazemo infravezikalno
obstrukcijo — motnjo v odtoku sec¢a iz mehurja zaradi kompresije secnice ob
povedani prostati. TURP po nekaterih raziskavah lahko povzro€i Sirjenje raka
po limfnih poteh.
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Estrogeni

Podobno zmanjSanje testosterona lahko doseZzemo tudi z nekirurdkimi
metodami. Prvo zdravilo, uporabljeno v ta namen, je bil dietilstilbestrol.
Dietilstilbestrol zavira hipofizno sekrecijo LH, zveca koncentracijo transportnih
globulinov in zmanj8a koncentracijo testosterona v testisih. Stranski uginki
zdravijenja so periferni edemi, motnje v eritropoezi, hipertenzija,
cerebrovaskularni inzulti, embolije in miokardni infarkti. Bolniki, ki jih zdravimo
z estrogenom, tozijo tudi zaradi feminizacije z ginekomastijo in erektilne
disfunkcije. Razmeroma dober rezultat dosezemo lahko pri bolnikih, ki imajo
rak razsirjen v mehka tkiva in le malo kostnih zasevkov. Ce je kostnih
metastaz ve¢ ali so obsezne, je rezultat zdravljenja slabsi.

Antiandrogeni

Antiandrogeni lahko ucinkujejo na dva nadina: s kompetitivno inhibicijo in
antigonadotropnim delovanjem.

V prvo skupino zdravil sodi nesteroidni antiandrogen flutamid, ki zavre
androgene receptorje v prostati in hipotalamo-hipofizni osi. Posledica je
ohranjen libido in potenca. Ginekomastija se pojavi pri 25 % bolnikov, redkeje
navzea, bruhanje in hepatotoksi¢nost. Zdravilo obarva se¢ intenzivno rumeno.

Ucinek je reverzibilen, flutamid lahko uporabljamo kot adjuvantvo sredstvo pri
kiruskih posegih ali radioterapiji v zgodnejsih stadijih bolezni.

Ciproteron acetat je predstavnik antiandrogenov z dvojnim delovanjem.
Za raziliko od tistih z enojnim delovanjem, ki imajo le antiandrogeni uginek,
torej blokirajo le ustrezen receptor, slednji z antigonadotropno aktivnostjo
inhibira tudi sekrecijo testosterona. Njegovo centralno antiandrogeno
delovanje povzroc¢i delno supresijo hipofiznih gonadotropinov, v tarénem
organu pa nastopa kot kompetitivni inhibitor vezave dihidrotestosterona na
receptor. Na ta nadin povzro€i zmanjSanje intracelularnih koncentracij
prostega in vezanega hormona. Antigonadotropni ucinek ciproterona je sicer
manjsi, kot ga dosezemo z estrogeni, vendar njegov dodatni udinek na
celicnem nivoju povzrodi ucinkovitejSo deprivacijo dihidrotestosterona v
tarénem organu. Povzro¢i tubularno atrofijo v testisu in inhibira
spermiogenezo, povzrodi erektilno disfunkcijo, zveca serumski prolaktin za 2x,
zveca antitrombin ll in fibrinoliti€no aktivnost. Uéinek na kardiovaskularni
sistem je pomembno manjSi kot pri estrogenih. Delovanje ciproterona
je reverzibilno.

Analogi LHRH

Analogi LHRH so zdravila, ki povzrodijo izlo¢anje LH in FSH. Sprva se
koncentracija serumskega testorena zveéa, nato pa se pojavi tako imenovana
receptor-down-regulation. Po nekaj tednih zdravljenja pade koncentracija
testosterona na kastracijsko vrednost. Zaradi zadetno zvedane vrednosti
testosterona navadno v prvih tednih dodamo Se androgen, ki ga nato ukinemo.
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Zdravilo je v depo obliki, zato ga bolniki lahko dobijo v 1 do 3 mesedhih
presledkin. Motnje potence in spermiogeneze so pri tem nacinu zdravljenja
preteZno reverzibilne.

Kombinirano zdravljenje

Danes bolnike z rakom prostate veginoma zdravimo s kombinacijo zdravil,
ker zelimo dosedi popolno androgeno blokado.

Intermitentno zdravljenje

V zadnjem &asu je precej govora o intermitentnem zdravljneju raka prostate.
Na ta nagin sku$ajo doseti dalj$i ¢as do pojava hormonske rezistence raka.
Uspesnost te metode $e ni dokazana. Bolnike, ki jih zdravimo na ta nacin,
moramo spremljati $e pogosteje, najveckrat se odlo¢imo o ponovni uvedbi
terapije glede na vrednosti PSA, pri tem pa smo v nevarnosti, da zdravimo
PSA in ne bolezni.

Kot posebno skupino lahko oznacimo moske, ki imajo raka na prostati, so
starej$i kot 70 let in nimajo pomembnih tezav. Pri takSnih bolnikih se lahko
odlodimo le za tako imenovano pozorno spremijanje (watchful waiting). Rak
prostate je pri starih moskih praviloma malo agresiven, zdravljenje pa ima
stranske uginke in tudi svojo ceno.

NADZOR IN REHABILITACIJA

Bolnike z rakom prostate redno spremljamo, najveckrat vsake pol leta.
Ce bolnika zdravimo z intermitentno metodo, ga spremljamo celo vsake tri
mesece. Odvisno od nadina zdravljenja ob kontrolnih pregledih napravimo
razli¢ne preiskave, vedno pa digitalni rektalni pregled, doloCitev vrednosti PSA,
analizo sea ter oceno dizuriénih tezav in stranskih uc¢inkov terapije.

Razlitna zdravila lahko povzrogijo razne stranske pojave. Najbolj moteCa
je ginekomastija, ki jo lahko ozdravimo s kirurskim posegom. Motnje potence
lahko zdravimo z vakuumskim aparatom, sildenafilom (Viagra), injekcijami
vazoaktivne substance v penis (Caverject) ali z implantacijo penilne proteze,
za kar se odlog¢imo predvsem pri mlgjdih bolnikih. Uhajanje seca lahko
zdravimo z injiciranjem kolagena v predel zunanjega sfinktra secnice ali ob
tezji inkontinenci z implantacijo umetnega uretralnega sfinktra. Napredovali
rak, ki postane hormonsko neodvisen, obi¢ajno hitro privede do smrti bolnika.
Zdravljenje je takrat lahko le simptomatsko.
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RAK MOD

Marjeta Stanovnik

INCIDENCA IN EPIDEMIOLOGIJA

Rak mod je redek tumor, zavzema samo 1% vseh tumorjev pri moskih, vendar
je to najpogostejsi rak pri mladih moskih, starih od 20-35 let. Po 40. letu je zelo
redek, po 60. letu starosti pa ga skoraj ni vec.

V Sloveniji in tudi v drugih drzavah incidenca narasca, jasnega vzroka za to pa
ge vedno ne poznamo. Po podatkih Registra raka za Slovenijo je v letih
1963-1967 za rakom mod povpreéno zbolelo 14 moskih letno, v letih
1993-1996 pa ze 64. Leta 1996 smo registrirali Ze 75 novih bolnikov. Razmerje
med obema najpogostej§ima histoloskima vrstama, med seminomi in
neseminomi je ostalo priblizno enako, tudi incidenca narasta enako pri obeh
histologkih vrstah.V Sloveniji je zbolevanje za rakom mod priblizno enako
v vseh regijah.

Vseh vzrokov za nastanek raka mod danes $e ne poznamo. Znana je le
povezava med rakom mod in kriptorhizmom, to je nespus$cenim modom. Modo
se v razvoju zarodka spus¢a iz trebudne votline v mosnjo. Ce modo ostane
v trebusni votlini, govorimo o kriptorhizmu. Modo pa lahko zastane Kjerkoli na
poti iz trebusne votline v mosnjo, tudi v dimeljskem kanalu. Tako po mnenju
nekaterih avtorjev nastane rak pri enem od 40 moskih z zaostalim modom
v trebudni votlini in pri enem od 80 moskih z zaostalim modom v dimeljskem
kanalu. Z drugimi besedami: moZnost za razvoj raka na modu je pri
nespuséenih modih 10 do 14-krat vecja kot pri normalno leze€ih. Iz neznanega
vzroka se poveduje tudi $tevilo novorojenckov z nespuscenim modom, kar se
odraza tudi v ve&em Stevilu novih bolnikov. Tveganje za nastanek raka na
modu je tudi vedje, e je bilo zaostalo modo spusceno Sele po vec letih. Moski,
ki so preboleli raka na enem modu, imajo ve¢ moZnosti, da dobijo raka tudi na
drugem modu. Med moZnimi dejavniki povecCanega tveganja omenjajo 3e
genetsko obremenitev, razna vnetja in poskodbe, raziskujejo pa tudi mozne
povezane z zgodnjo puberteto, s starostio matere ob porodu, s kajenjem
matere med noseénostjo, z ionizirajodim in elektromagnetim sevanjem
in onesnazenostjo okolja.

Glede na S$tevine in raznolike  moZne dejavnike tveganja, nimamo
uginkovitega nagina za prepretevanje zbolevanja. Edina moznost je zgodnje
odkrivanje in informiranje mladih moskih, $e posebno tistih, ki so imeli, ali pa
$e imajo nespusteno modo. Tudi zdravniki v Solskih dispanzerjih bi morali
odraséajode fante nauditi samopregledovanja in tiste, ki so imeli kot otroci
nespuséeno modo, opozoriti na povecano tveganje.
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ZGODNJI ZNAKI RAKA MOD

Moda so lahko dostopna za pregled in ¢e si moski redno pregleduje moda,
bi morala vsaka sprememba pri otipu mo$kega opozoriti na mozno bolezensko
tvorbo. Zato 8e vedno ni razumljivo, zakaj veliko preved bolnikov pride do
zdravnika tako pozno,in sicer, ko imajo modo Ze dalj ¢asa mo¢no povedano ali
pa se je bolezen Ze razSirila na druge organe. Tudi zdravniki velikokrat ne
jemljejo dovolj resno tumoroznih sprememb na modu in boinika dolgo zdravijo
zaradi domnevnega vnetja.

Klini¢ni znaki raka na modu so v vecini primerov zelo jasni, samo pomisliti je

potrebno na moznost tumorja.

Poznamo vec razli¢nih, toda znacilnih znakov bolezni:

- modo je na otip trdo in neboleCe, v celoti nekoliko povecano in pocgasi
raste. Bolnik ob&uti le povecano tezo in nelagodie;

- okrogla, neboleCa zatrdlina v enem delu moda, ki je lahko dolgo
nespremenjena, nato se nenadoma poveca in postane bolecéa;

- tumor se lahko pojavi v obliki akutnega vnetja, z mo¢no boleéo zatrdlino
vmodu (ne v obmodku!), ki se lahko hitro ve€a in ne reagira na
antibioti€no zdravljenje;

- v modu ne otipamo nobene zatrdline. Prve znake bolezni dajejo zasevki
v trebudnih bezgavkah ali v pljucih.. Ti bolniki pridejo z bole€inami v kriZu,
v ledvenem predelu in v trebuhu, kjer lahko v globini otipamo trdo, pogosto
neboleco bulo; ali pa zacne bolnik tezko dihati in izkasljuje kri.

Med prvimi znaki se v¢asih pojavi $e oteklina obeh dojk, ali pa se povecajo

pregledati celega bolnika.

DIAGNOSTIKA

Preiskave za potrditev tumorja in ugotavljanje razseznosti bolezni so za
bolnika neboleCe, razmeroma poceni in jih lahko hitro opravimo. Najkraja in
najpreprostejSa pot do prave diagnoze je pregled moda z ultrazvokom. S to
preiskavo lahko dobro lo€imo benigne in maligne spremembe na modu.
Z ultrazvokom in racunalni$ko tomografijo pregledamo tudi bezgavke
v trebuhu, kamor se bolezen najprej razsiri; rentgenski pregled prsnih organov
nam pokaze morebitne zasevke v pljucih in v bezgavkah med pljugi. Vsakemu
bolniku pregledamo Se kri in dolo¢imo prisotnost tumorskih oznaéevaicev
(markerjev) v krvnem serumu.

DoloCamo tri vrste tumorskih oznacevalcev: alfafetoproteine (AFP), beta-
horiogonodotropine (BHCG) in laktatdehidrogenazo (LDH). Tumorski
oznacevalci so posebni, najpogosteje beljakovinski izloki tumorskih celic v kri
in jih lahko z dolo&enimi laboratorijskimi metodami dokazemo v bolnikovi krvi.
Ti podatki so zelo pomembni za zdravljenje in kasnej$e spremljanje bolezni.
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Ge so, na primer, vrednosti tumorskih oznadevalcev pred operacijo moda
zvidane in se po operaciji ne vrnejo na normalo, pomeni, da ima bolnik nekje
v telesu drobne zasevke, ki jih z rentgensko in ultrazvocno preiskavo Se ne
moremo odkriti.

Po zdraviienju z operacijo in citostatiki se lahko oploditvena sposobnost
bolnika zmanj$a, ali pa postane bolnik celo neploden. Zato lahko bolnik, ki to
7eli, shrani svoje seme neomejeno dolgo globoko zamrznjeno v tekoem
dusiku.

DOLOCANJE VRSTE TUMORJA IN STADIJA BOLEZNI

Bolniku s tumorjem na modu ne smemo izrezati samo tumorja, Cetudi je ta
zelo majhen, ampak moramo odstraniti celo obolelo modo. Po operaciji modo
pregledamo pod mikroskopom, da lahko ugotovimo histolodko sestavo
tumorja. Najpogosteje so tumorji sestavljeni iz ve¢ histoloskih vrst (seminomi,
teratomi, embrionalni karcinomi in drugi germinalni tumorji). Tudi od sestave
tumorja je namre¢ odvisen nacin zdravijenja in prognoza bolezni.

Pred zadetkom zdravljenja moramo pri vsakem boliniku za rakom ugotoviti
razéirjenost bolezni. Vemo, da veéina tumorjev zaseva po krvnih in limfnih
silah, zato iséemo zasevke v dolo¢enih organih in v bezgavkah. Rak mod
najpogosteje zaseva v pliu¢ain v bezgavke v trebuhu ter v prsnem kosu.

Stadij lahko dologimo Sele, ko imamo vse podatke o razsirjenosti bolezni.
Poznamo &tiri glavne stadije, ki se delijo Se v podstadije:

- stadij bolezen je omejena samo na modo in ni zasevkov

- stadj I zasevki v bezgavkah v trebuhu

- stadij 1l zasevki v bezgavkah v prsnem ko8u ali nad levo klju€nico
- stadij IV: zasevki v pljucih ali v drugih organih

Od stadija in histoloSke vrste je odvisen nacin, kako bomo bolnika zdravili.

NACINI ZDRAVLJENJA

Pri vseh bolnikih moramo najprej odstraniti modo s tumorjem. Ce preiskave
niso pokazale zasevkov, dobijo bolniki s gistim seminomom samo kratko
in blago kemoterapijo. Bolnikom z neseminomom in brez zasevkov, pa
operativno odstranimo Se bezgavke v trebuhu. Ce mikroskopski pregled
pokaZe zasevke v odstranjenih bezgavkah, dobijo ti bolniki preventivno krajso
kemoterapijo.

Pri bolnikin z napredovalo boleznijo in s slabimi prognosti¢nimi  kazalci,
se odlo&imo za uvodno citostatsko zdravijenje s kombinacijo treh ali vel
citostatikov (cisplatin, etopozid, bleomicin, ifosmamid, vinblastin, vinkristin).
Ge s citostatskim zdravijenjem nismo dosegli popolnega izginotja tumorja,
moramo ostanke tumorja v bezgavkah, v pljucih ali v jetrih  odstraniti
z dodatnimi operacijami.

39



Zasevki raka mod so obgutljivi tudi na obsevanje. Vendar danes obsevamo
bolnika samo v kombinaciji z operacijo ali citostatskim zdravljenjem, ali pa,
¢e noben drug nacin zdravljenja ni ve& mozen.

ZAPLETI PRI ZDRAVLJENJU

Bolniki z obseZno, mocno razsirjeno boleznijo, potrebujejo tudi intenzivnejse
zdravljenje, ki ga spremljajo nezazeleni in za bolnika zelo neprijetni stranski
ucinki, kot so na primer: slabost, bruhanje, izguba apetita, izpadanje las, vnetje
ustne sluznice. Z zdravili in ustrezno prehrano lahko v vegini primerov take
tezave mocno ublazimo. Drugi stranski uginki citostatikov, ki lahko celo
ogrozijo bolnikovo Zivljenje, se na sreéo pojavijajo redkeje, zahtevajo pa
intenzivno bolni$ni¢no zdravljenje.

Najpogosteje se pojavi toksi¢ni uginek citostatikov na kostni mozed. Posledica
je zmanjSano Stevilo levkocitov, trombocitov in eritrocitov v krvnem obtoku.
Bolniki so bolj dojemljivi za razne okuzbe, so slabokrvni, pojavijo se lahko
krvavitve iz sluznic, v podkozje in v razliéne organe. Ce je bolnik mogno
ogrozen, je potrebno intenzivno zdravljenje z antibiotiki, nadome&&amo pa tudi
posamezne krvne elemente.

Zapleti lahko nastanejo tudi po kirurgkih posegih, vendar so relativho redki.
Ceje zaradi razsirjene bolezni potrebna vegja operacija, je seveda tudi
zapletov veC. Po odstranitvah obseznih bezgavk v trebuhu lahko pride do
ohromitve ali zapore ¢revesja, do krvavitev, tromboz ali pliuénih embolj.

Pri_ popolni odstranitvi dela bezgavk v trebuhu pride pri vedini bolnikov do
motene ejakulacije.

Pri odstranjevanju bezgavk moramo namre¢ odstraniti tudi Zivéne vozle ob
bezgavkah, ki so odgovorni za pravilen potek ejakulacije. Ti bolniki kasneje
nimajo izliva, s tem pa je zmanj$ana njihova naravna oploditvena sposobnost.
Pri teh bolnikih lahko uporabimo njihovo globoko Zamrznjeno seme, ¢e pa to ni
mozno, lahko z elektrostimulacijo izovemo ejakulacijo in za oploditev
uporabimo prestreZeno seme. Lahko pa iz bolnikovega preostalega zdravega
moda s punkcijo odvzamemo nekaj semendic in jih uporabimo za umetno
oploditev v epruveti.

USPESNOST ZDRAVLJENJA

Zdravljenje raka mod je danes zelo uspe$no. Posebej uspesno je pri bolnikih
z zaCetnim stadijem bolezni, saj velika veg&ina teh bolnikov ozdravi. Na Zalost
pride v Sloveniji in tudi v drugih drzavah veliko premalo bolnikov do zdravnika
v zacetku bolezni, ko je moZnost popolne ozdravitve $e zelo velika. Zdravljenje
je Se vedno zelo uspesno tudi, &e se bolezen ponovi ( v manj kot 10%).

Uspehi zdravljenja pa so slab&i pri bolnikih, pri katerih je bolezen Ze moéno
napredovala.
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Predvideni nadin zdravljenja in deloma tudi uspeh nam pokaZejo prognosticni
kazalci, med katerimi so najpomembnejsi: velikost tumorja v modu, mesto in
velikost zasevkov, vrednosti tumorskih oznacevalcev, histoloSka sestava
tumorja. Tudi odziv bolezni na prvo zdravljenje nam lahko nekaj pove
o konénem izidu bolezni. Pri ugodnem poteku zdravljenja lahko 50-80%
bolnikov z napredovalo boleznijo popolnoma ozdravi.

SPREMLJANJE BOLEZNI

Ce se bolezen ponovi, se to najpogosteje zgodi v prvem ali drugem letu po
zaklju¢ku zdravljenja, zelo redko pa se bolezen ponovi po petih, desetih ali ve¢
letih. Zgodi se tudi, da bolezen napreduje Ze med samim zdravljenjem. V teh
primerih moramo zamenjati kombinacijo citostatikov ali se odlociti za druge
nadine zdravljenja (nova zdravila, obsevanje).

Da bi lahko pravoéasno ugotovili, ali se je bolezen ponovila, moramo vse
bolnike redno in skrbno spremljati. V prvih letih po zakljuCku zdravljenja
bolnike kontroliramo vsakih nekaj mesecev in po petih letih enkrat letno Se
nekaj let.

PSIHOSOCIALNI PROBLEMI BOLNIKOV

Rak mod je bolezen mladih moskih. Zbolijo lahko Ze sredi Solanja ali kasneje,
ko i3Gejo zaposlitev, si ustvarjajo druzino in nacrtujejo prihodnost. Poleg strahu
pred zivljenje ogroZajoco boleznijo se pojavi $e strah zaradi morebitnih moten;
v spolnem Zivijenju, postavi se vpraSanje potomstva, bolnike obvladuje strah
pred samim zdravljenjem in pred Stevilnimi neznanimi posledicami zdravljenja
in same bolezni. Zato je zelo pomemben prvi kontakt boinika z zdravnikom in
z drugim bolnigniénim osebjem. Zdravnik si mora pridobiti zaupanje bolnika,
to pa lahko doseZe le s pogovorom, v katerem bo seznanil bolnika z vsem,
kar zeli in mora vedeti o svoji bolezni, nadinih zdravijenja in posledicah.
Jzredno pomemben je tudi pravilen odnos do bolnikovih svojcev.

CELOSTNA REHABILITACIJA

Rehabilitacija je izredno pomemben del zdravljenja. Ni dovolj samo premagati
bolezen, bolnik se mora ponovno vkljuciti v normalen Zivijenjski tok, kar je
véasih zelo tezko. Po zakljutenem zdravljenju naj bi bolnik ¢im prej dosegel
optimalno telesno, dusevno, socialno in delovno usposobljenost. Pri mnogih
bolnikih, ki so po dolgotrajnem zdravijenju telesno in psihiéno izérpani,
ko imajo bolj ali manj hude S$kodljive posledice zdravijenja, je celostna
rehabilitacija zelo tezka in dolgotrajna. Zato morajo pri obravnavi takega
bolnika sodelovati strokovnjaki iz razlicnih podrogij; medicinskega,
psihosocialnega in poklicnega.
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PLJUCNI RAK

Andrej Debeljak

INCIDENCA IN EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Plju¢ni rak je bolezen dvajsetega stoletja. V zacetku stoletja je patolog Adler
pljuéni rak omenil kot redkost. Pogostost te bolezni je nato iz desetletja
v desetletje narascala.

Pliuéni rak je najpogostejsi rak v svetu in tudi v Sloveniji. Po podatkih
Mednarodne agencije za raziskavo raka je bila v letih 1988-1992 incidenca
pljutnega raka v Sloveniji 76/100 000, kar je v primerjavi s podatki iz drugih
deZel nekje na sredini. Pri moskih je pljuéni rak med malignimi boleznimi
najpogostejsi, pri Zenskah pa je na devetem mestu.

V Sloveniji je do leta 1980 Stevilo bolnikov s pljucnim rakom strmo narascalo,
potem pa je bil porast zmernej$i. V zadnjih letih narad€a bolezen hitreje pri
zenskah. Leta 1995 smo v Sloveniji na novo odkrili 1027 bolnikov s plju¢nim
rakom, od tega je zbolelo 849 moskih in 178 Zensk. Mo8ki so zbolevali torej
petkrat pogosteje. Zaradi pljuénega raka je v tem letu umrlo 955 ljudi. Pljuéni
rak je na prvem mestu vzrokov smrti zaradi malignih bolezni. Do leta 2009
se obeta pri moskih najprej ustalitev novega $tevila primerov in nato pocasno
upadanje, pri Zenskah pa $e nadaljnje vecanje Stevila novih primerov.

Od leta 1963 do 1967 je bilo citolosko ali histoloSko potrjenih 66%, v letih 1988
do 1990 pa 91% diagnoz. V drugem obdobju je postala osnovna diagnosticna
metoda upogljiva bronhoskopija, ki je omogog&ala biopsijo tumorjev manjsih
bronhijev in tudi biopsije pod rentgensko kontrolo. Za citoloSko potrjevanje
perifernega pljuénega raka in zasevkov v mediastinalne bezgavke smo
pogosteje uporabljali plju¢no in bronhoskopsko igelno aspiracijsko biopsijo.
Za zbolele v letih 1988-1992 je bilo relativno petletno prezivetje pri moskih 8%
in pri Zenskah 9%. PreZivetje je tesno povezano z razdirjenostjo bolezni ob
odkritju in s histoloskim tipom tumorja.

V letih 1991 do 1995 je bilo v Sloveniji mikroskopsko potrienih 92% pljuénih
malignomov. Med 3669 moskimi bolniki je imelo 42% plo&Catoceli¢nega,
21% neopredeljenega, 19% drobnoceli¢nega, 18% Zleznega karcinoma in
manj kot 1% jih je zbolelo za ostalimi histolodkimi vrstami raka. Pri 721
Zenskah je imelo 38% Zleznega, 24% neopredeljenega, 20% drobnoceli¢nega,
17% plodCatoceliCnega karcinoma ter manj od 1% malignome drugih
histoloskih vrst.

Pri bolnikih, pri katerih se je dalo ugotoviti razirjenost bolezni ob diagnozi, so
ugotavljali omejeno obliko bolezni le pri 26% bolnikov (tako pri moskih kot pri
Zenskah). Pri moskih je bilo 33% in pri Zenskah 27% regionalno razsirjene bolezni.
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Oddaljene zasevke je imelo 36% moskih in 40% Zensk. Moski, miajsi od 55 let,
so imeli manj omejene bolezni kot starejsi bolniki.

V letu 1995 smo od 1027 novih bolnikov s plju¢nim rakom diagnosticirali na
Golniku 41%, v Mariboru 16%, v Topol8ici 12%, v Novem mestu in SeZani
po 6%, v Murski Soboti 5% ter manjée odstotke primerov tudi v drugih
slovenskih bolni$nicah.

V istem letu smo po podatkih EpidemioloSkega oddelka na Golniku
diagnosticirali 410 bolnikov s pljuénim rakom: s plosCatoceliCnim 34%,
z drobnoceliénim 23%, z Zleznim 20%, z velikoceliénim 18%, z neopredeljenim
3% ter z nepoznanim 2%. Operativno je bilo zdravljenih 133 bolnikov (32%),
s kemoterapijo 86 (21%), z obsevanjem 97 (24%), samo simptomatsko
pa 94 (23%) bolnikov.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Nastajanje pljunega raka je proces, ki traja desetletja. Celice bronhialnega
epitelija se spreminjajo pod vplivom $kodljivih dejavnikov. Nastajajo okvare
genov, ki so vpleteni v uravnavanje rasti, delitve, diferenciacije in umiranja
celic. V zadnjih letih so opazovali predvsem genetske okvare, povezane
z aktivacijo onkogenov (ras, myc, rastni dejavniki) ter inaktivacijo zaviralnih
genov (Rb, p-53, VHL).

V petdesetih letih so epidemiolodke Studije (Britanski svet za medicinske
raziskave, $tudija na skupini 40 000 britanskih zdravnikov, Doll in Hill, Wynder
in Graham) ugotovile vegjo pogostost pliuénega raka pri kadilcih cigaret.
Do 90% pljuénega raka pri mogkih in 78% pri Zenskah lahko pripiSemo kajenju
cigaret. Kadilci 10-krat pogosteje zbolijo kot nekadilci. Hudi kadilci, ki pokadijo
veliko cigaret na dan, globoko vdihavajo cigaretni dim in so priceli kaditi
v zgodnji mladosti, do 20-krat pogosteje umirajo za pljuénim rakom kot
nekadilci. Zbolevanje in umiranje je torej povezano s Stevilom pokajenih
cigaret na dan in z leti kajenja.

V cigaretnem katranu so nasli preko 4000 snovi, med njimi 40 karcinogenih,
tudi policikliéne ogljikovodike.

Shema 1

Nekateri karcinogeni in strupi v cigaretnem dimu in katranu:
Aceton Butan Hidrazin
Akrolein Krotonaldehid Metan
Benzen Cianid Nikotin
Benzopiren Prosti radikali Dusi¢ni oksid

Ogljikov monoksid Formaldehid

Po nekaterih $tudijah je dejavnik tveganja tudi pasivno kajenje. Zene kadilcev
so do 30% pogosteje dobile pljuénega raka, posebno Zleznega, kot zene
nekadiicev.
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Cigaretni dim je mo¢no povezan z nastankom plo$céatocelicnega in
drobnocelicnega raka ter nekoliko manj z nastankom Zleznega ter
velikocelicnega raka plju¢. Pri bivSih kadilcih se pogostost pojavijanja
pliutnega raka zniZa na raven nekadilcev Sele po dveh do treh desetletjih.
Manj $kodljivo je kajenje tobaka v pipi. Zveenje tobaka ni povezano z vegjo
pogostostjo pljuCnega raka. V prejSnih stoletjih, ko je bilo Zvelenje
najpogostejdi nacin porabe tobaka, namre¢ ni bilo veliko bolnikov s to
boleznijo.

Ze leta 1965 je Ministrstvo za zdravstvo ZdruZenih drzav Amerike opozorilo na
povezanost kajenja in pljucnega raka. V Slovenji pa je bil leta 1996 sprejet
zakon o omejevanju uporabe tobac¢nih izdelkov. Po tem zakonu je vzpostavijen
nadzor nad proizvodnjo cigaret, prepovedano reklamiranje tobacnih izdelkov,
omejena prodaja teh izdelkov, posebno mladim, prepovedano pa je tudi
kajenje v Stevilnih javnih prostorih.

OnesnaZen zrak v mestih je povezan z nekoliko vi§jim tveganjem za nastanek
plju€nega raka.

Delavci v obratih azbesta in prebivalci v njihovi okolici so 5-krat pogosteje
zbolevali za plju¢nim rakom, e pa so hkrati kadili cigarete, je bila pogostost
kar 50-krat vecja. Dejavniki tveganja so tudi izpostavijenost radioaktivnemu
sevanju, radonu, policikliénim ogljikovodikom, gor&iénemu plinu, vinilkloridu,
plasti¢nim masam, kromu, niklju, beriliju, kadmiju in svincu.

Pljuéni rak je pogostejsi pri ljudeh, ki pojedo veliko Zivalske ma3é&obe.
Bolj zdrava je hrana, ki vsebuje ve¢ rumeno-rdece in temnozelene zelenjave.
Ta namreC vsebuje antioksidante, kot so beta karoteni, predhodniki vitamina
A, vitamin C in vitamin E. Klini¢ne preiskave pa Zal niso dokazale zas&ite pred
plju¢nim rakom pri ljudeh, ki so dobivali beta-karoten, retinoide ali vitamin E.
Proucujejo tudi morebitni preventivni uéinek dolgotrajnega dajanja N-acetil
cisteina, ki je prav tako antioksidant. Zaenkrat $e ni rezultatov evropske
Studije, v kateri sodeluje tudi Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo v Ljubljani.
Zlezni rak plju¢ je bil pogostejsi pri Zenskah s kratkimi menstruacijskimi ciklusi
in pri tistih, ki so bile zdravljene z estrogeni .

Za nastanek plju¢nega raka je potrebna tudi prirojena nagnjenost. V nekaterih
druzinah je pljucni rak pogostejsi kot v drugih. Ni znano, zakaj vecina kadilcev
ne zboli zaradi plju¢nega raka.

Ve¢ pljutnega raka najdemo pri bolnikih s kroniénimi plju¢nimi boleznimi, ki jih
spremlja brazgotinjenje, kot sta tuberkuloza ali difuzna plju¢na fibroza.

Ker je kajenje dejavnik tveganja za pljuénega raka in kronitno obstruktivno
pliu€no bolezen, pogosto najdemo obe bolezni pri istem bolniku.

Bolniki, ki so bili uspeSno operirani zaradi pljuénega raka, pogosteje znova
zbolijo zaradi novega primarnega raka plju¢. Prav tako je pogostejsi plju¢ni rak
pri bolnikih z rakom zgornjih dihal.
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VRSTE PLJUCNEGA RAKA

Pljugni karcinom je maligna bolezen epitelijskih tkiv bronhijev in plju¢. Zaradi
razliénega klinicnega poteka, zdravljenja in prognoze je pomembna delitev na
drobnoceliéni in nedrobnoceliéni pljuéni rak. Nedrobnoceli¢ni pljucni rak delimo
na ploé&atoceli¢ni, velikoceliéni in Zlezni karcinom. Velikokrat je tumor me$an
in ga histolog ali citolog uvrsti glede na previadujo¢ tip celic. Pogostost
histologkih vrst pljuénega raka je razlicna v posameznih deZelah. Tako je
v Zdruzenih drzavah Amerike najpogosteji Zlezni rak, v Sloveniji pa
plo§&atoceliéni plju¢ni rak. Med nasimi bolniki so preostale histoloske vrste
zastopane vsaka s pribliZno 20% primerov. Pri moskih previaduje
plog&atocelicni in pri Zenskah Zlezni karcinom.

Drobnoceli¢ni rak

hitro raste in zgodaj zaseva v mediastinaine bezgavke in oddaljene organe:
v kosti, moZgane in jetra. Ponavadi lezi centralno, v vegjih bronhijih, in je viden
pri upogljivi bronhoskopiji. Pogosti so paraneoplasticni sindromi kot
miasteniéni  sindrom, sindrom neustrezne sekrecije antidiuretskega,
adenokortikotropnega, rastnega ali gonadotropnega hormona.

Plogéatoceli¢ni rak

raste ponavadi v velikin bronhijih. Povzro¢a simptome zaradi zapore bronhijev:
atelektazo, plju¢nico ali hemoptize. Raste bolj poCasi in pozneje zaseva.

Zlezni rak

raste obi¢ajno v perifernem delu plju¢ kot okrogla lezija. Periferni pljucni rak
leZi v pljuénem plag&u in ni viden z upogljivim bronhoskopom. Posebna zvrst
Zleznega raka je bronhioloalveolarni tip. Raste v alveolarnih septih, pogosto na
veé mestih hkrati, prehaja meje reZnjev in povzroSa obilno sekrecijo sluzi.
Pri Zleznem raku moramo pomisliti tudi na zasevek v pljucih.

Velikoceli¢ni rak

je lahko periferen ali centralen in hitro raste. Velikocelitni rak, ugotovijen
citologko, se lahko po histolodkem pregledu vecjega dela tumorja izkaZe kot
Zlezni ali plo§¢atoceli¢ni rak.

SIMPTOMI

Deset odstotkov bolnikov s pliuénim rakom nima nobenih teZav in se pocuti
povsem zdrave. Veclino teh bolnikov odkrijemo med nakljucnimi ali
sistematskimi pregledi z rentgenskim slikanjem plju¢. Ti bolniki imajo obi¢ajno
pliuénega raka v obodnem delu pljug.
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Osemdeset odstotkov bolnikov je kadilcev, ki so kadili ve¢ desetletij. Kadilski
indeks (zmnoZzek Skatlic cigaret, pokajenih na dan, in let kajenja) je ponavadi
preko 20.

Zgodnjih simptomov, ki bi pomenili omejeno, malo razdirjeno bolezen,
pri bolnikih s pljuénim rakom ne poznamo. Vecino bolnikov s pljuénim rakom
odkrijemo zaradi simptomov pljuéne bolezni, ki pa niso znadilni samo za
pljuni rak. Najpogosteje bolnik kaslja in pliuje sluz, gnoj, ena &etrtina celo kri.
Na tumor moramo pomisliti, kadar se spremeni kaselj dolgoletnega kadilca.
Bolnik ve¢ kaslja in pliuje. KaSelj lahko postane tudi draze¢ in suh. Kadar
tumor oZzi vecji bronhij ali povzroéi plevralni izliv, bolnik tezko diha. Na tem
mestu bolniku hrope ali piska. Pojavi se vrocina. MoZne so zbadajoce
plevriticne bolecine.

Veliko bolnikov ima simptome in znake napredovale bolezni zaradi Sirjenja
v mediastinalne bezgavke in organe ali oddaljene zasevke: v kosti, jetra,
mozgane, oddaljene bezgavke ali pod koZo.

Te tezave moramo loCiti od simptomov, ki jih imajo bolniki zaradi
paraneoplasti¢nih sindromov. Pogosti so pri bolnikih z drobnoceli¢nim plju¢nim
rakom. KaZejo se kot endokrine motnje zaradi izlo¢anja snovi, podobnih
hormonom: gonadotropinom, kortikotropinom, antidiuretskemu ali para-
tireoidnemu hormonu; pa tudi kot nevromuskularne motnje: miasteniéni
Lambert-Eatonov sindrom, cerebelarna degeneracija, demenca ali periferna
nevropatija z bole€inami, parestezijami in  motoriénimi  motnjami.
Paraneoplastiche motnje se po uspeSnem zdravljenju primarnega tumorja
lahko zmanjsajo ali celo izginejo.

DIAGNOSTIKA

Klini¢ni pregled

je pogosto povsem normalen. Lahko pokaze znake atelektaze, pljucnice ali
plevralnega izliva. Bolnik ima lahko poviSano telesno temperaturo. Zmanj$an
apetit in hujSanje nad 5% telesne teZe pomenita slab prognostiéni znak
in obi€ajno razsirjeno bolezen.

Pogosto opazimo beti¢aste prste in hipertroficno osteoartropatijo.

Velikokrat ugotavijamo tudi znake Sirjenja bolezni iz plju¢ v mediastinaine
organe ali pa celo simptome in znake oddaljenih zasevkov v trebusne organe,
kosti, moZgane, obodne bezgavke ali v podkozje. Zaradi pritiska pove&anih
bezgavk v mediastinumu ali celo vras€anja v zgornjo votlo veno, ki lahko tudi
trombozira, se pojavi sindrom zgornje votle vene. Opazimo oteklino glave,
vratu, zgornjega dela prsnega ko$a in zgornjih udov. Vene v tem podrogju
ostanejo nabrekle ne glede na poloZaj zgornjih okonéin. Viden je kolateralni
obtok med zgornjo in spodnjo votlo veno. Zaradi prizadetosti vratnega n.
simpatikusa najdemo sindrom Claude-Bernard-Horner z miozo, ptozo,
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enoftalmusom in anhidrozo na prizadeti strani obraza. Pri okvari brahialnega
pleteza so navzoCe boletine, motnje senzibilitete in motorike v zgornji
ekstremiteti. Tumor v plijuénem vrhu hkrati lahko povzro¢i sindrom Horner,
prizadene brahialni pletez in raste v kosti - to je Pancoast-Tobiasov tumor.
Bolnik je lahko hripav zaradi ohromelosti povratnega Zivca. Ena stran grla
z glasilko je pri fonaciji negibna. Prizadeti preponski Zivec povzroci negibno,
visoko ali celo paradoksno gibljivo hemidiafragmo.

Pomembno je klinicno oceniti splo$no stanje bolnika. Ponavadi uporabljamo
stopenjsko delitev po Karnofskem v odstotkih.

Shema 2
Stopenjska ocena bolnikovega stanja po Karnofskem.
Odstotki  Stanje bolnika

100 Normalno, brez tezav, brez znakov bolezni.

90 Sposoben vsakdanjih opravil, minimalni simptomi ali znaki bolezni.
80 Z naporom opravlja vsakdanja opravila, nekateri znaki bolezni.

70 Skrbi sam zase, ni sposoben opravijati vsakdanjih opravil ali delati.
60 Potrebuje ob&asno pomog in pogosto zdravstveno oskrbo.

50 Potrebuje znatno pomo¢ in pogosto zdravstveno oskrbo.

40 Prizadet, potrebuje posebno skrb in pomoc.

30 Zelo prizadet, potrebuje bolnidnico, Eetudi mu smrt ne grozi takoj.
20 Zelo bolan, potrebuje aktivno podporno zdravljenje v bolnisnici.

10 Umirajo¢, smrtonosni proces hitro napreduje.

0 Smrt.

Slikovna diagnostika

prsnih organov je nujna vedno, kadar posumimo na pliuénega raka. Naredimo
pregledno in stransko sliko. Z diaskopijo ocenjujemo gibljivost prepone.
Za ugotavljanje plevralnega izliva pod plju¢i naredimo pregledno sliko na
prizadetem boku. RadunalniSka tomografija prsnega koSa je dragocena za
oceno morebitnega vraéganja tumorja v prsno steno, v mediastinum in njegove
organe ter za oceno velikosti in lege bezgavk v mediastinumu. S to metodo
lahko ocenjujemo tudi periferne okrogle lezije plju€. Koristna je za ugotavijanje
zasevkov v mozganih, jetrih, nadledvienih Zlezah, bezgavkah ob aorti in
v kosteh.

Za majhne in omejene plevraine izlive moramo uporabiti ultrazvok. Ta je
* koristen tudi za pregled in punkcije zasevkov v trebusnih organih, prsni steni
ali tumorjev mediastinuma in plju¢, ki se dotikajo prsne stene.

Magnetno resonanco uporabljamo samo, kadar zelimo natanéneje opredeliti
tumor plju¢nega vrha z vras¢anjem v okolico.

Scintigrafija skeleta pokaze kopiGenja radiofarmaka v predelih zasevkov.
Za potrjevanje le-teh naredimo usmerjeno rentgensko slikanje skeleta.
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Diagnosti¢ne tehnike

Ko vemo, kje tumor ali zasevek lezi, moramo opredeliti tip pliuénega raka
s histoloskim in/ali citoloskim pregledom odvzetih vzorcev.

Za oceno bolnikovega stanja pregledamo rdeco in belo krvno sliko, trombocite,
secnino, kreatinin, o€istek kreatinina, jetrne encime, elektroforezo serumskih
beljakovin in ionogram.

Citoloski pregled sputuma uporabimo le v primeru, kadar je pri bolniku mozno
samo simptomatsko zdravijenje ali kadar ni mogoce narediti invazivnih preiskav.

Upogljiva bronhoskopija omogo¢i odvzeme za citoloke in histoloske preglede
pod kontrolo oCesa ali rentgena. ObiCajno uporabimo kle$éno biopsijo
bronhialne sluznice ali vidnega tumorja ter krtacenje. Kadar je tumor periferen,
s klesCicami in krtatko odvzamemo vzorce z uporabo rentgenskega aparata.
Ce z bioptiCnimi inStrumenti ne moremo vstopiti v tumor, uporabimo
bronhoskopsko igelno aspiracijo periferne lezije in/ali bronhoalveolarno
izpiranje v bronhiju, ki vodi proti tumorju. Kadar so mediastinalne bezgavke
povecane, uporabimo bronhoskopsko igelno aspiracijo. S to metodo citologko
potrdimo raka in naredimo lokalno zamejitev bolezni pri bolnikih, ki bi bili sicer
Se operabilni.

Tankoigelna aspiracijska biopsija plju¢ ali mediastinuma z visoko senzitiv-
nostjo omogodi citolosko diagnozo perifernega pljuénega raka in pomaga pri
lokalni zamejitvi bolezni. Uporabliamo jo, kadar z bronhoskopijo ne uspemo
postaviti diagnoze, ali tudi kot prvo diagnosti¢no metodo pri inoperabilnem bolniku.

Citoloski pregled plevralnega izliva pri ve¢ kot polovici bolnikov potrdi
karcinozo plevre.

Slepo igelno biopsijo parietalne plevre s podobno senzitivnostjo le redko
uporabljamo za ugotavljanje karcinoze. Naredimo jo pri bolnikih, pri katerih ne
moremo narediti torakoskopije. Zasevki so namre¢ pri zagetni karcinozi plevre
lahko redki in jih s slepo igelno biopsijo plevre ne zadenemo, pri torakoskopiji
pa jih opazimo in lahko od$¢ipnemo koscke tumorja za citoloski in histologki
pregled. Zato je torakoskopija pomembna metoda, kadar hodemo potrditi ali
izkljuciti karcinozo plevre, ki je s citolodkim pregledom izliva nismo ugotovili.
Posebno pomembno je ugotoviti vzrok plevralnega izliva pri bolniku s pljuénim
rakom. Plevralni izliv namre¢ ni nujno posledica karcinoze plevre. Izliv lahko
nastane zaradi zapore limfnih poti v mediastinumu, skozi katere se odstranjuje
vecina tekoCine iz plevralnega prostora. Vzrok je lahko plevropnevmonija, ki jo
je povzrogil plju¢ni rak z zaporo bronhijev in otezenim odstranjevanjem
bronhialnega sekreta ali celo atelektaza vegjega dela pljuénega parenhima.
Pogost vzrok je tudi popu$canje sréne misice z nastajanjem plevralnega
transudata ali celo hipoproteinemija. Izklju¢evati moramo tudi pljuéno
trombembolijo s pljucnim infarktom. Ce izkljucimo karcinozo plevre,
je potrebna natan¢na diagnostika mediastinalnih bezgavk (CT prsnih organov,
mediastinoskopija, mediastinotomija, kirurska torakoskopija ali celo torako-
tomija), opredelitev funkcije srca, ledvic in drugih organov ter izkljucitev drugih
bolezni (bolezni vezivnega tkiva), ki prav tako lahko povzrogijo plevralni izliv.
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Pri 1/3 do 1/5 bolnikov s pljuénim rakom in plevralnim izlivom je Se vedno
mogoce uspesno kirursko zdravljenje.

Kadar z internistichimi metodami ne uspemo napraviti diagnoze pljuénega
raka, je potrebno diagnozo potrditi s kirurkimi metodami: vratno mediastino-
skopijo, prednjo mediastinotomijo (hiloskopijo), kirurSko torakoskopijo
z uporabo video kamere ali celo s torakotomijo.

Zamejitev

Nedrobnoceli¢ni rak razdelimo v stadije po sistemu TNM. T pomeni velikost,
lego in rast tumorja v okolico, N lego bezgavk z zasevki in M zasevke
v oddalijene organe. lIsti stadij bolezni pomeni podobno zdravijenje in
prognozo. Sistem omogoga primerjavo bolnikov iz razlicnih medicinskih
centrov in ocenjevanje uspeha posameznih nacinov zdravijenja. Shema
prikazuje mednarodni sistem za zamejitev pljucnega raka. Sistem je bil
zadnjikrat izpopolnjen leta 1997. Sprejela sta ga American Joint Committee on
Cancer in Unione internationale contre le cancer.

Shema 2
Sistem TNM zamejitve pljucnega raka.

Primarni tumor

TX Primarnega tumorja ni mogoce oceniti ali pa je tumor dokazan s
prisotnostjo malignih celic v sputumu ali bronhialnem izpirku, vendar
ga ni videti s slikovno diagnostiko ali bronhoskopijo.

T0 Ni dokaza za primarni tumor.
Tis Karcinom in situ
T1 Tumor ni vedji kot 3 cm v najvec¢ji dimenziji, obdan s pljudi ali

visceralno plevro, bronhoskopsko ni dokaza za prizadetost
proksimalno od rezenjskega bronhija (ni v glavnem bronhiju).

T2 Tumor s katerokoli naslednjo velikostjo ali obsegom:
> 3 cm v najvedji dimenziji,
prizadene glavni bronhij 2 cm ali dlje od glavne karine,
prizadene visceralno plevro,
s spremljajoco atelektazo ali pnevmonitisom, ki sega do
hilusa, vendar ne zajema celih pljuc.

T3 Tumor kakrsnekoli velikosti, ki neposredno vras¢a v karkoli od
nastetega: prsno steno (vkljuéno tumor zgornjega plju¢nega sulkusa),
prepono, mediastinalno plevro, parietalni perikard; ali tumor v glavnem
bronhiju blizje kot 2 cm od glavne karine, vendar brez zaseZenosti
karine; ali s spremljajo¢o atelektazo ali pnevmonitisom celih pljué.

T4 Tumor katerekoli velikosti, ki prizadene karkoli od sledecega:
mediastinum, srce, velike Zile, sapnik, poziralnik, telo vretenca, karino,
ali tumor z malignim plevralnim ali perikardialnim izlivom, ali s
satelitnim(mi) vozIi¢i v reZnju s tumorjem.
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Regionalne bezgavke

NX Regionalnih bezgavk ne moremo oceniti.

NO Ni zasevkov v regionalne bezgavke.

N1 Zasevki v istostranske peribronhialne in/ali hilusne bezgavke ter
direktno vra8Canje primarnega tumorja v plju¢ne bezgavke.

N2 Zasevki v eno ali ve¢ istostranskih mediastinalnih in/ali subkarinalnih
bezgavk.

N3 Zasevki v eno ali ve€ bezgavk mediastinuma, hilusa na drugi strani,

skalenskih ali nadkljucnicnih bezgavk na isti ali na drugi strani.

Oddaljeni zasevki

MX Oddaljenih zasevkov ne moremo oceniti.
MO Ni oddaljenih zasevkov.

M1 Oddaljeni zasevki so prisotni.

Stadiji pljuénega raka
Stadij TNM

0 Karcinom in situ

1A T1NOMO

1B T2NOMO

HA TIN1MO

1B T2N1MO
T3NOMO

1A T3NTMO
T1N2MO
T2N2MO
T3N2MO

1B TANOMO
T4N1MO
T4N2MO
T1N3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4N3MO

v Katerikoli T, katerikoli N M1

Drobnoceli¢nega raka ponavadi ne zamejujemo po TNM sistemu. Loc¢imo le
omejeno in raz8irjeno obliko bolezni. Omejeno obliko ima bolnik, pri katerem je
tumor omejen na en hemitoraks, lahko z zasevki v plevro in v bezgavke na isti
strani. Kadar je tumor bolj raz8irjen, gre za razSirjeno obliko raka.

Drobnoceli¢ni rak zamejujemo po sistemu TNM pri bolnikih, ki imajo zelo
omejeno bolezen, brez dokazanih regionalnih in oddaljenih zasevkov.
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Pred morebitno operacijo moramo napraviti natanéno zamejitev bolezni
z radunalnidko tomografijo prsnega ko$a, trebuha, glave, scintigrafijo skeleta,
biopsijo kostnega mozga in mediastinoskopijo. Ti bolniki po operaciji dobijo
tudi citostatsko zdravijenje.

ZDRAVLJENJE IN PROGNOZA

Cilji nasega zdravljenja je odstranitev tumorskega tkiva z operacijo,
z obsevanjem ali s citostatiki. V tem prizadevanju smo le malokdaj uspesni, saj
v Sloveniji prezivi pet let manj kot 10% bolnikov s plju¢nim rakom. Zato je pri
vedini bolnikov potrebno lajdati tezave, da bi dosegli ¢im boljSo kakovost
Zivljenja.

Najboljse uspehe ima kirursko zdravijenje, velikokrat v kombinaciji
z obsevanjem in s citostatskim zdravljenjem. V Sloveniji so v letih 1982-1991
radikalno operirani bolniki s pljucnim rakom omejene oblike imeli 49%
opazovano petletno preZivetje. Kirur§ko zdravijenje je Zal mogocCe in smiselno
le pri 1/3 do 1/5 bolnikov. Od teh ima velika vecina Ze razSirjeno bolezen
v regionalne bezgavke.

Slabi prognosti¢ni dejavniki so: hujSanje za ve¢ kot 5% telesne teze,
drobnoceliéni pljuc¢ni rak, slab$e diferenciran (anaplasticni) pljuCni rak, rast
tumorja izven plju¢, bolezen, razsirjena v bezgavke plju¢, mediastinuma
in oddaljeni zasevki, ki se $irijo po krvnem obtoku.

Kirur§ko zdravljenje

Za kirur§ko zdravljenje so primerni bolniki z nedrobnoceli¢nim rakom. Bolniki
ne smejo imeti hujSega odpovedovanja notranjih organov; predvsem je
pomembno delovanje srca in plju¢. Zato je potrebno pregledati natancno
plju¢no funkcijo. Bolnika je s fizioterapijo potrebno pripraviti na kirurski poseg.
Koristno je operirati do Ill A stadija. Tumor ne sme vras¢ati v mediastinalne
organe, zasevati v bezgavke druge strani mediastinuma ali v oddaljene
organe. Bolnikom je treba napraviti torakotomijo in glede na razsirjenost
tumorja resekcijo reznja, dveh reznjev ali celega pljucnega krila. Odstraniti je
treba tudi mediastinalne bezgavke. Le redko odstranijo manjsi del pljuc kot cel
rezenj. Tako operacijo napravijo kirurgi, ¢e je delovanje srca in plju¢ hudo
moteno. VE&asih naredijo kirurgi manj invaziven poseg s pomocjo video kamere
in torakoskopa.

Operativni poseg lahko poslabsa ventilacijsko insuficienco, nastane lahko
empiem plevre, pnevmotoraks, ohromitev glasilke, pozna posledica je
fibrotoraks.

Z odstranitvijo tumorja lahko dosezemo tudi popolno ozdravitev. Pet let preZivi
preko 40% operiranih bolnikov. Prognoza je bolj$a, kadar je stadij niZji:
to pomeni, da je tumor manjsi, manj razsirjen v okolico in ni zasevkov v bliznjih
ter oddaljenih bezgavkah.
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Obsevanje

Kadar bolnika s katerokoli histolo$ko vrsto pljuénega raka ni mogoce operirati,
je ponavadi potrebno obsevanje. Se prav posebej je koristno, &e tumor oz
vecji bronhij ali sapnik in bolnika dusi. Prav tako lahko obsevanje zaustavi
hemoptize ali olajSa teZko dihanje. Manj primerni so vedji tumoriji z abscesnimi
votlinami. Obsevanje razpad tumorja $e pospesi, tako da imajo bolniki lahko
po njem celo vegje teZave kot prej. Bolniki morajo biti v dovolj dobrem
splosnem stanju, ne smejo imeti hudega popu$&anja pri delovanju srca, plju¢
ali drugih notranjih organov. Pomembno je, da nimajo huje anemije,
levkopenije ali trombocitopenije.

Za obsevanje uporabljajo radioterapevti ionizirajote zarke, ki prodirajo globoko
v telo. Tumorska doza doseze do 6500 cGy. Med obsevanjem bolnik leZi
v snopu zarkov, ki iz razli¢nih smeri prodirajo proti tumorju, najvedja doza
sevanja pa se osredotoCi na tumor. Zdrava tkiva v okolici tako dobijo prece;j
manj$o dozo sevanja. Na ta nadin radioterapevti zmanj$ajo okvaro zdravih tkiv
zaradi obsevanja. Obsevanje lahko povzrodi pnevmonitis, vnetje poziralnika,
okvaro hrbtenjace, srca, koZe ali kostnega mozga.

Z obsevanjem pri vecini bolnikov dosezemo izboljSanje stanja, ne pa
ozdravitve.

BoljSe uspehe je pokazalo obsevanje veckrat dnevno v toéno dolodenih
intervalih — CHART (continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy).
Vigje tumorske odmerke ob manj$i prizadetosti zdravega tkiva omogota
tofnejSe omejevanje obsevalnega volumna s 3-DCRT (three dimensional
conformal radiotherapy).

Citostatsko zdravljenje

S citostatiki zdravijo bolnike z drobnoceliénim rakom. Ta tip pljuénega raka je
namre¢ pri veliki vecini bolnikov v €asu odkritja razsirjen v mediastinalne
bezgavke in oddaljene organe. Uporabljamo: ciklofosfamid, ifosfamid,
doksorubicin,  farmorubicin,  vinkristin, etoposid, cisplatin, lomustin
v kombinacijah. Odgovor, da tumor ne raste, se zmanj8a ali celo izgine,
doseZemo pri 80% bolnikov.

V zadnjih letih z novej§imi citostatiki kot so: paclitaksel, karboplatin,
gemcitabin, irinotecam, topotecam, zdravijo tudi napredovane oblike
nedrobnocelitnega raka. Praviloma so ti bolniki vkljuéeni v mednarodne
Studije. Odgovori so podobni, kot pri nekaterih starih zdravilih pri 30 0z. 40%
bolnikov. Nekoliko spodbudnejsi so odgovori in prezivetia po kombinacijah
starih in novih citostatikov.

Za citostatsko zdravijenje mora biti bolnik v dovolj dobrem splo$nem stanju in

mora imeti zadovoljivo delovanje notranjih organov. Pomembna je predvsem
bela in rde€a krvna slika ter $tevilo trombocitov.
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Zdravijenje poteka ponavadi v ciklusih s tritedenskim odmorom. Ker pa
citostatiki dkodljivo delujejo tudi na zdrave celice, ki se hitreje delijo, ima bolnik
nezelene, stranske pojave, kot so: slabosti, bruhanje, izpadanje las,
zmanjsanje $tevila belih in rdecih krvnick ter trombocitov. Pojavijo se vnetja,
krvavitve in anemija. Z dajanjem zdravil proti bruhanju, posebno
ondansetrona, lahko kemoterapevti zmanj$ajo bolnikove tezave.

\ zadnjih letih posku$ajo gensko zdravljenje. Uporabljajo monoklonska
protitelesa, ki se veZejo na tumorske rastne dejavnike in nadomescanje genov
p-53.

Preizkusajo tudi hipoksitne citotoksine ter zaviralce angiogeneze.

Citostatsko zdravljenje izboljga bolnikovo stanje, podalj$a Zivijenje in izboljsa
njegovo kakovost, praviloma pa ozdravitve raka s to obliko zdravijenja
ne moremo dosedi.

Kombinirano zdravljenje

Predmet preudevanja je nedrobnoceli¢ni rak v stadiju Ill A. Posku$ajo razlitne
kombinacije citostatskega, obsevalnega in kirurSkega nac¢ina zdravijenja
v razlitnem zaporedju. Tako pred operacijo bolniku dajejo tri kroge kombinacij
citostatikov, ki morajo vsebovati tudi preparat platine, lahko pa dajejo bolniku
citostatike po resekciji dela plju¢ in ugotovljenih zasevkih v mediastinalne
bezgavke. Po operacii bolnikov s plju¢nim rakom, ki je =zaseval
v mediastinalne bezgavke, v nekaterih centrih, prav tako tudi v Sloveniji,
obsevajo mediastinum.

Pri bolnikih z drobnocelitnim rakom omejene oblike citostatsko zdravijenje
kombiniramo z obsevanjem. Cim prej uporabimo oba nacina zdravijenja, tem
boljsi je uspeh. Redke bolnike zdravijo z operacijo in s citostatiki.
Po konganem uspe$nem citostatskem zdravljenju drobnoceliCnega raka
nekateri avtorji preventivno obsevajo glavo, da bi preprecili nastanek
mozZganskih metastaz. Citostatiki namre¢ v manjsi meri prodirajo v centralni
sivéni sistem. Obsevanje glave lahko povzrodi okvaro mozganov z demenco,
pride pa tudi do izpadanja las.

Simptomatsko zdravljenje

obsega $tevilne metode in dejavnosti, s katerimi lahko bolniku olajsamo tezave
in izboljsamo Zivljenje. Vecino bolnikov, vsaj v enem obdobju njihove bolezni,
zdravimo tudi simptomatsko.

Zaskrbljenost bolnika skuSamo zmanjSati s psihologkimi metodami,
s pogovorom, z anksiolitiki, s pomirjevali in hipnotiki. Bolnik naj aktivno
sodeluje pri zdravijenju. Obvescen mora biti o moznostih zdravljenja, kako
zdravijenje poteka in o moznih nezeljenih spremijajocih pojavih in zapletih.
Vedno skudamo bolniku ohraniti upanje na izbolj$anje in na moznost
ozdravitve.
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Bolnika poucimo, naj jé zdravo, vitaminsko bogato hrano in vzdrZuje telesno
kondicijo. Pomembno je, da bolnik opusti kajenje in vdihava &ist zrak.

Pri bolnikih je potreben bolniski dopust za &as zdravljenja in ponavadi tudi
postopek za invalidsko upokojitev.

BoleCine lajSamo z zdravili, ki jih dajemo v rednih razmakih v u&inkovitem
odmerku in kombinaciji. Seveda je najprej potrebno postaviti diaghozo in
ugotoviti, kaj bole€ino povzrota. Po priporodilih Svetovne zdravstvene
organizacije uporabimo analgetsko lestvico. Pri¢nemo s paracetamolom,
nesteriodnimi antirevmatiki. Ce boledina ne popusti, dodajamo blage opijate
kot tramadol ali dihidrokodein in nazadnje modne opijate, kot so morfinski
preparati, ki jih danes dajemo v obliki tablet. To zdravljenje pogosto spremlja
zaprtje. Bolnikom moramo zato dajati primerno hrano in odvajala.

Pri boleCinah zaradi otekline tkiva dodajamo kortikosteroide. Pri radikularnih
boleCinah pride v postev nevroliza, blokada z anestetiki, redkeje kirurka
prekinitev Zivca. Simptomatsko obsevanje olaj§a boledine in funkcionalne
motnje zaradi lokaliziranih zasevkov.

Bolniki z najhujSimi bole¢inami, ki ne minejo po obi¢ajnem zdravijenju, spadajo
v specialistino protibole€insko ambulanto. MozZno je dajanje analgetikov
v depo obliki iz zunanjih ali v8itih rezervarjev. Bolnik lahko sam po potrebi
dodaja zdravilo.

Pri bolniku s plju¢nim rakom so mozni Stevilni zapleti, ki jih je treba ustrezno
diagnosticirati in simptomatsko zdraviti pri ustreznem specialistu.

Bolnikom s sindromom zgornje votle vene dajemo kortikosteroide, lahko tudi
diuretike, (na primer deksametazon, furozemid) za zmanjSanje otekline.
Ce ima bolnik drobnocelicni rak, je nujno takojSnje citostatsko zdravljenje.
Ponavadi pa je treba bolniku s sindromom zgornje votle vene simptomatsko
obsevati mediastinum.

Tudi bolnikom z zasevki v moZganih, ki imajo nevrologke in psihiatricne
simptome ali pa so brez njih, prav tako dajemo deksametazon, potrebno pa jim
je tudi obsevati glavo. Posamezne zasevke v mozganih lahko kirurdko
odstranijo, Ce je pljuéni tumor sicer zazdravljen.

Omejen zasevek v kosti je moZno kirursko odstraniti. Pri tem naredijo tudi
osteosintezo in nato je $e simptomatsko obsevanje.

Tumor, ki oZi sapnik ali vegji bronhij, odstranijo s togim bronhoskopom in
kle€icami, z laserjem, z visoko temperaturo-elektrokauterizacija, z nizko
temperaturo-krioterapija ali z vstavitvijo endoproteze-stenta. Obicajno je
potrebno Se obsevanje od zunaj — teleradioterapija. Ponekod uporabijo
obsevanje od znotraj s pomod¢jo katetra v bronhiju in radioaktivnih izotopov
iridija 192 - afterloading.

Obsezne plevralne izlive, ki jih je potrebno pogosto izpraznilno punktirati, lahko
preprecimo z zleplienjem parietalne in visceralne plevre - plevrodeza. Poseg
pride v postev, ¢e bolnik tezko diha, vendar ni v splosnem slabem stanju
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in ocenjujemo, da bo Zivel vsaj e tri mesece. NajboijSe uspehe daje
plevrodeza s smukcem pod kontrolo torakoskopa. Izliv v osrénik, ki povzroca
tamponado, moramo spunktirati s katetrom.

Pri_hemoptoi pomaga obsevanje, ki pa je zaradi hiperemije v zacetnem
obdobju lahko nevarno, saj je mozna $e mocnej$a krvavitev. Redkeje pride v
postev embolizacija bronhialne arterije, iz katere bolnik krvavi.

Zaradi diagnoze in zdravljenja spada k specialistu tudi boinik, pri katerem
posumimo na paraneoplasti¢ni sindrom, pnevmonitis, plju¢ni absces, empiem,
respiracijsko insuficienco ali oddaljene zasevke.

Bolniki s pljuénim rakom hodijo na kontrolne preglede k zdravniku splodne
medicine in k specialistu, ki je vodil zdravijenje (kirurg, radioterapevt,
kemoterapevt). Bolnike, pri katerih kirursko, obsevaino ali citostatsko
zdravljenje ni ved potrebno, zdravi zdravnik sploSne medicine po navodilih
specialista. V kolikor se pri bolniku pojavijo zapleti, je potreben pregled in
ustrezno zdravljenje pri specialistu onkologu, pnevmologu ali anestezistu.

ZAKLJUCEK

Pljuéni rak je tudi v Sloveniji najpogostej$a maligna bolezen sedanje dobe.
Diagnozo je mogod&e postaviti, ¢e je to bolniku v korist. Zal le redko odkrivamo
bolezen v omejeni obliki, pri kateri z zdravijenjem dosegamo boljse uspehe.
Kljub $tevilnim modernim metodam zdravljenja bolnik le redkokdaj ozdravi. Pri
obravnavi bolnikov je potrebno skupno delo razlignih strokovnjakov, kot so:
zdravnik sploéne medicine, pnevmolog, rentgenolog, radioterapevt, kirurg,
kemoterapevt, anestezist in psiholog.

Ker ne poznamo uspesne sekundarne preventive in zgodnje diagnostike, je
najpomembnejse, da bolezen prepreCimo s tem, da se izognemo vdihavanju
cigaretnega dima ter skrbimo za ¢ist zrak v delovnem in Zivljenjskem okolju.
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ALKOHOL IN RAK

Zdenka Cebasek-Travnik

Alkohol je v vzro&ni povezavi z umrljivostjo v dolo¢eni populaciji. Pri tem so
najbolj izrazite povezave v naslednjih Sestih kategorijah (1):

- alkohol kot primarni vzrok smrti (npr. ciroza jeter),

- prometne nesrece,

- uboji, umori,

- samomotri,

- dologene vrste raka (ustne votline, Zrela, grla in jeter),

- nesrece in poSkodbe.

Avtorji ugotavljajo, da hudi pivci umirajo miaji (2). Isti vir navaja, da ljudje
zaradi vzrokov smrti, povezanih z alkoholom, izgubijo v povpreju 26 let
svojega pri¢akovanega frajanja Zivljenja.

Podatki teviinih raziskav nakazujejo povezavo med prekomernim uzivanjem
alkohola in zvedanim tveganjem za nastanek raka. Ocenjujejo, da alkohol
neposredno ali posredno povzroca 2 do 4 odstotke raka (3). Povezavo med
rakom in alkoholom dokazujemo po dveh poteh, in sicer s pomocjo
epidemiolokin &tudij in s preu¢evanjem mehanizmov, po katerih alkohol
sodeluje pri razvoju raka.

Epidemioloske raziskave kaZejo, da je povezava med alkoholom in rakom
najbolj izrazena v primerih raka poZiralnika, ust, grla in Zrela (4), manj izraZzena
pa je pri raku jeter, dojk in debelega Crevesa. '

Ocenjujejo, da je priblizno 75 odstotkov raka poZiralnika povezanih
s prekomernim uzivanjem alkohola, incidenca istega raka je pri tezkih pivcih
vegja kot v sploni populaciji (5). S prekomernim pitiem je povezanih tudi
skoraj 50 odstotkov raka ustne votline, Zrela in grla. Tveganje se poveca,
&e se prekomernemu pitju pridruZi Se kajenje.

V Sloveniji je leta 1997 zaradi raka ustnic, ustne votline, Zrela, poZiralnika
in grla umrlo 314 ljudi ali 15,86 na 100.000 prebivalcev. 89 odstotkov smrti
je odpadio na mogke. Moski so imeli 8,77 krat vecje tveganje, da bodo umrli
zaradi tega raka kot Zenske (p<0,01). Umrljivost zaradi omenjenega raka se
pri moskih zaéne pojavijati med 35. in 39. letom starosti, pri Zenskah pa med
45.in 49. letom ().

Ceprav so epidemioloke $tudije pokazale jasne povezave med uZivanjem alkohola
in nastankom dologenih vrst raka, pa rezultati niso vedno enoznacni in se razlikujejo
tudi med posameznimi drzavami, zato je pred uvedbo preventivnih ukrepov
potrebno dobro poznati znagilnosti okolfja, v katerem naj bi se ti ukrepi izvajali.
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V primeru alkohola kot dejavnika tveganja za nastanek raka so potrebni
podatki o porabi alkohola, o pivskih navadah posameznih kategorij
prebivalstva, dostopnosti razli¢nih vrst alkoholnih pija¢ in obstojeéi zakonodaji.

Presnovo alkohola sestavljajo Stevilni procesi, med katerimi je tudi oksidacija,
s katero alkohol odstranijo iz krvi. Po zaslugi tega procesa se alkohol ne more
kopiciti v celicah in jih uniCevati. Le majhen del alkohola se izogne presnovi in
se v nespremenjeni obliki izloCi skozi plju¢a in ledvice. Presnova se zakljugi
z nastankom snovi, ki so lahko bolj ali manj strupene od zauzitega alkohola.
Ves Cas, ko se nahaja v telesu, alkohol uginkuje na mozgane in na druge dele
telesa.

Alkohol pospesuje nastanek raka po razlicnih poteh. Domnevajo, da nepo-
sredno vpliva na nastanek raka poziralnika in ustne votline, pri drugih vrstah
raka pa naj bi pospeSeval procese, ki vodijo k razvoju bolezni. Tako naj bi
acetaldehid (produkt presnove alkohola) prizadel sposobnost celice, da sama
popravi svojo DNA, kar naj bi vodilo do veéje mozZnosti mutacij, ki vodijo do
nastanka raka (7).

Ceprav doslej $e ni dokazano, da bi alkohol deloval kot kancerogen,
pa verjetno deluje kot kokancerogen - pospesuje uginke drugih kancerogenov.
Alkohol lahko aktivira citokrom P-450 v jetrih, plju¢ih, poziralniku in Grevesju,
to je na mestih, kjer se pojavijajo raki, povezani s prekomerno rabo alkohola.

Osebe, ki prekomerno uZivajo alkohol, se pogosto neprimerno prehranjujejo,
zaradi Cesar pride do pomanjkanja Zeleza, cinka, vitamina E in nekaterih
B vitaminov. To pa so stanja, ki so povezana z zvefanim tveganjem za
nastanek nekaterih vrst raka (8). Medtem ko tudi v strokovnih &asopisih
priporoCajo uZivanje manjsih koli¢in alkohola kot preventivni ukrep pri boleznih
oZilja, pa je treba vedeti, da Ze te "manj3e" koli¢ine, to je 20 gramov alkohola
na dan (priblizno 2 decilitra vina), prinagajo zvetano tveganje za nastanek
raka na debelem Crevesju (9).

Znanstveniki so namenili posebno pozornost povezavi med uZivanjem
alkohola in rakom na jetrih. Znano je, da ima $tiri petine bolnikov z rakom na
jetrih tudi jetrno cirozo, ki je v ve¢ kot polovici primerov alkoholne geneze.

Prekomerno uZivanje alkohola je povezano tudi z oslabitvijo imunskega
sistema, kar je spet lahko posredno povezano z nastankom raka (10).

Prekomerno uZivanje alkohola je pogosto povezano s kajenjem (11). Medtem
ko je deleZ kadilcev v splo$ni populaciji priblizno 25%, je med osebami, ki se
zdravijo zaradi odvisnosti od alkohola v Sloveniji (12), veé kot 75% kadilcev.
Ker je tudi kajenje eden od dejavnikov tveganja za nastanek raka, vidimo,
daso prekomerni pivci dodatno ogroZeni. Nekateri znanstveniki celo
ugotavljajo, da vec alkoholikov umre zaradi bolezni, povezanih s kajenjem,
kakor zaradi posledic odvisnosti od alkohola (13).
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Nasteti podatki in opisi domnevnih mehanizmov delovanja alkohola pri
nastanku raka nakazujejo potrebo po upostevanju teh spoznanj tako v kliniéni
praksi kot v preventivnem delu.

V kiiniéni praksi je pomembno prepoznavanje tveganega nacina uZivanja
alkohola in kajenja. Oboje naj bi redno preverjal zdravnik v osnovnem varstvu,
v primeru specialistiéne obravnave pa specialist. Dokazano je, da je
7 enostavnimi in kratkimi postopki mogo&e motivirati paciente, da pijejo manj
alkohola. Taki postopki so uspegni predvsem pri pacientih, ki se nimajo znakov
odvisnosti od alkohola. Tudi glede omejevanja kajenja ima lahko zdravnik
pomembno viogo, zato velja upo$tevati priporocila svetovne zdravstvene
organizacije in $tevilnih strokovnih zdruzenj, da naj zdravnik preverja rabo
alkohola in tobaka pri svojih pacientih vsak enkrat letno.

Postopki za ugotavijanje prekomerne rabe alkohola so objavljeni tudi
v slovendéini (14, 15). V okviru programa CINDI ' je tudi uéna delavnica,
posvedena tej tematiki, ki se je lahko udelezijo zdravniki in drugi zdravstveni
delavci.

Paciente, pri katerih zdravnik ugotovi odvisnost od alkohola, je treba usmeriti
na zdravljenje ali jih vsaj motivirati za pregled pri strokovnjaku, ki se ukvarja
z zdravljenjem odvisnosti. V Sloveniji se programi zdravljenja izvajajo v vseh
psihiatri¢nih boinidnicah ter v Stevilnih javnih in privatnih ustanovah. Uspe$nost
zdravljenja je odvisna od pacientove motivacije in od tega, kako je sposoben
sprejeti doloCen program oziroma doktrino. V splodnem velja, da naj
zdravljenje traja od dveh do pet let, praviloma ob sodelovanju SVojcev.

Posebno skupino pacientov predstavijajo pacienti, ki imajo raka in so odvisni

od afkohola (in/ali od drugih psihoaktivnih snovi). Pri obravnavi teh pacientov

se odpira nekaj pomembnih dilem:

- ali opraviti tudi diagnostiko odvisnosti, in diagnozo tudi zapisati v
dokumentacijo,

- ali motivirati pacienta za abstinenco,

- ali pacienta usmeriti v zdravljenje odvisnosti,

- kako pripraviti svojce za sodelovanje pri zdravljenju obeh bolezni.

Dosedanje izkudnje na Centru za zdravijenje odvisnih od alkohola v Ljubljani
kaZejo, da je smiselno in ucinkovito obravnavati odvisnost od alkohola tudi pri
osebah, ki se zdravijo zaradi raka. Zato priporotamo, da taksno diagnostiko
izvedemo pri vseh tistih pacientih, ki imajo raka, za katerega nastanek velja velika
verjetnost povezave s prekomerno rabo alkohola. Diagnostiko lahko izvedemo
ambulantno pri specialistih, ki zdravijo raka. Priporo¢amo uporabo posebnih
vprasalnikov in primerjavo relevantnih hematoloskih in biokemic¢nih preiskav.
Paciente, pri katerih obstaja velika verjetnost za odvisnost od alkohola,

' CINDI Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases Intervention Programme
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napotimo v ustrezno specialisti¢no ustanovo, kjer se ukvarjajo z zdravljenjem
odvisnosti. Tam bodo opravili e dodatno diagnostiko (e je potrebno) in
poskusali motivirati pacienta in njegove druzinske ¢lane za zdravljenje.

Motivacijski postopek (16) za abstinenco od alkohola in za vkljuitev v program
zdravljenja lahko izvajamo individuaino ali v skupinah. Postopek ni zapleten,
vodi ga lahko posebej izurjen terapevt (zdravnik, psiholog, vi§ja medicinska
sestra, socialna delavka, socialni pedagog), ki se lahko za svoje delo usposobi
na Centru za zdravljenje odvisnih od alkohola ali v posebnih uénih delavnicah,
ki jih ob&asno organizirajo razliéne ustanove.

Izkusnje pri delu z bolniki, ki imajo raka in so odvisni od alkohola,
so ohrabrujoCe. Tako bolniki in njihovi bliznji (po zadetnih tezavah) dobro
sprejmejo pomoc psihoterapeviske skupine in psihoterapevta. Spoznajo, da je
rak le ena od teZav, s katerimi se morajo spopadati, in da jim tak&no
zdravljenje pomaga vzdrZevati (ali povecevati) samospostovanje in osebno
dostojanstvo. V Casu zdravljenja vzpostavijo tudi prijateljske vezi z ljudmi,
ki niso obremenjeni z rakom, a se morajo ravno tako sprijazniti z dolo&enimi
izgubami in omejitvami. Tudi v primerih, ko se rak konta z umiranjem
in smrtjo, so zdravljenci iz teh skupin v veliko pomo& bolniku z rakom
in njegovim svojcem. Iz tega skupnega zdravijenja pa imajo koristi tudi
zdravljenci brez raka, saj se spremeni njihov odnos do te bolezni, obenem pa
se ucijo spoprijemanja z izgubami.
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RAK V PODROCJU UST, ZRELA IN GRLA

Lojze Smid

UvoD

Ob spreminjanju slovenske nacionalne patologije je v podrogju, ki ga
obravnava otorinolaringologija, v zadnjih desetletjih najbolj opazen izrazit
porast pogostnosti raka zgornjih dihalnih in prebavnih poti. Incidenca raka teh
podrocij narasCa bistveno hitreje od tiste pri ve&ini drugih lokalizacij in je pri
moskih srednjih let takoj za plju¢nim rakom na drugem mestu. Zaradi strmega
porasta pogostnosti raka zgornjih dihalnih in prebavnih poti se je vsakoletno
Stevilo novo odkritih bolnikov v zadnjih dvajsetih letih podvojilo, pri Cemer pa
se visok delez tumorjev v napredovalih $tadijih ob zadetku zdravljenja ni
bistveno zmanjsal. Se posebe; velja to za rak Zrela, kjer je porast incidence
najizrazitej$i, a se odstotek petietnega preZivetja kljub agresivnejSem
zdravljenju, v zadnjih desetih letih ni povedal. Vzrok za to je prav gotovo
v dejstvu, da bolezen Se vedno najveckrat ugotovimo $ele v napredovalem
stadiju, ko so uspehi zdravljenja, tako z onkologkega kot tudi s funkcionalnega
in estetskega stali§¢a sorazmerno slabi. Nasprotno pa so rezultati zdravijenja
raka, ki ga na teh podrogjih odkrijemo v zgodnji stopnji, veginoma zelo dobri
tudi brez mutilirajo¢ih operativnih posegov.

VZROKI

Najpomembneja etioloska dejavnika, ki sodelujeta pri nastanku raka ustne
votline, Zrela in grla, sta kajenje in so¢asno pretirano uZivanje alkoholnih pijac.
Izpostavljenost nekaterim kemicnim sredstvom na delovnem mestu (katran,
azbest) lahko skupaj z zgoraj nastetimi vzro&nimi dejavniki $e pospesi
nastanek in razvoj rakave bolezni. Vzniku malignoma zelo verjetno botruje tudi
kakovostno slab$a prehrana in pomanjkijiva ustna higiena. Ker omenjeni
dejavniki pripomorejo tudi k nastanku karcinoma v drugih organih, se pri istem
bolniku lahko pojavi rak na veéih razliénih mestih, bodisi hkrati ali pa
v Casovnem razmaku. Govorimo o multiplih sinhronih oziroma metahronih
tumorijih.

HISTOLOSKA SLIKA

Med malignimi tumorji ustne votline, Zrela in grla je dalec najpogostejsi
ptanocelularni karcinom, vse ostale vrste malignomov (adenokarcinom, limfom
in nekatere druge) so mnogo redkejSe. Natanéno kliniéno oceno karcinoma
(lokalizacija, raz8irjenost, oblika tumorja) dopolni patohistolog z mikroskopsko
oceno stopnje diferenciacije tumorja, ki je tudi pomembna za prognozo bolezni.
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Iz izkudenj vemo, da je pri slabo diferenciranem karcinomu podro€no in
oddaljeno metastaziranje pogostejse kot pri dobro diferenciranem.

NARAVNI POTEK BOLEZNI

Pri bolnikih s karcinomom v podrogju zgornjih dihalnih in prebavnih poti je
potek bolezni odvisen od Stevilnih dejavnikov; med njimi so najpomembne;jsi
mesto izvora tumorija, nacin njegove rasti in raz$irjenost ob ¢asu diagnoze,
histolodka slika ter splogno stanje bolnika. Karcinom nekaterih podrodij
(epifarinks, koren jezika, supraglotis) sorazmerno zgodaj metastazira
v podro&ne vratne bezgavke. Enako velja za vedino napredovalih in slabo
diferenciranih tumorjev. Do pred kratkim je za malignome teh podrocij veljalo,
da se &irijo predvsem lokoregionalno in da v oddaljene organe praviloma ne
zasevajo. Ker so bolnike z mocno napredovalimi karcinomi zdravili predvsem
paliativno, so ti ve€inoma umirali zaradi lokalnih in/ali podro¢nih teZzav
(krvavitev, zapora dihalnih poti, oteZkoCeno prehranjevanje). Z agresivnejsSimi
nadini zdravljenja v zadnjih desetletjih, ko uspemo ozdraviti primarni tumor
in podroéne metastaze tudi pri napredovalih tumorjih, opazamo, da kijub
izginotju primarnega tumorja tem bolnikom dostikrat ne moremo bistveno
podalj$ati prezivetja. Umirajo namrec zaradi oddaljenih metastaz, za katere pri
tej vrsti malignomov $e ne poznamo uspesnega sistemskega zdravijenja.
Naravni razvoj poteka torej tudi pri teh malignomih podobno kot pri vecini
ostalih, le da zaradi blizine vitalnih organov pri neozdravljenih tumorjih nastopi
smrt Ze pred pojavom oddaljenih metastaz.

RAZPOZNAVA

Zgodnja razpoznava bolezni je bistvenega pomena za bolnikovo usodo.
Na zgodnji stopnji razvoja so namre¢ ti tumorji vedinoma zelo dobro ozdravijivi,
v napredovalem stadiju bolezni pa so uspehi, tako z onkoloskega kot tudi
s funkcionalnega in estetskega stali$¢a mnogo slabsi.

Kakor za vecéino malignomov je tudi za tumorje zgornjih dihalnih in prebavnih
poti znacilno, da se izrazitejSa znamenja bolezni kaZejo Sele v napredovali
fazi. Zaradi tega odsotnost bolezenskih znakov, kot so bolegine, krvavitve ali
te¥ave z dihanjem in poZiranjem, $e ne pomeni, da tumorja ni. Ze lazje motnje
pri Zvedenju, poZiranju in govoru, hripavost ali ob&utek tujka pomenijo
zadosten razlog za natancen pregled.

Za natan&no zamejitev tumorja je poleg ambulantnega pregleda ponavadi
potreben Se pregled v splosni anesteziji, dokon¢no diagnozo pa postavi na
osnovi prougitve odvzetega tkiva iz tumorja patohistolog. Preiskave dopolnimo
s konvencionalnim rentgenskim slikanjem in ultrazvokom, po potrebi pa tudi
z radunalnidko tomografijo in magnetno resonanco.

Ker je mogo&e veliko vedino teh tumorjev sorazmerno enostavno odkriti Ze
s prostim o¢esom ali palpacijo, ko ti Se ne povzrocajo izrazitejih tezav,
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je tezko razumeti, da bolezen v vecini primerov ugotovimo Sele v napre-
dovalem stadiju. Vzrokov, zakaj bolnik poiste zdravnisko pomoé tako pozno,
je veC. V zaCetku odlasa s pregledom pri zdravniku, ker svojim tezavam ne
pripisuje dovolj resnega pomena, kasneje pa odlaga pregled iz strahu pred
rakom, ki med vecino ljudi e vedno velja za neozdravijivo bolezen. Odlasanje
z obiskom pri zdravniku nam bo $e razumljivej$e, &e vemo, da izhaja vedina
bolnikov s karcinomom v podrog&ju zgornjih dihalnih in prebavnih poti iz niZjih
socioekonomskih slojev in da je med njimi mnogo alkoholikov.

ZDRAVLJENJE

Vse bolnike, pri katerih je bil malignom histolodko potrjen, obseg bolezni pa
natancno ocenjen, pred pri¢etkom zdravljenja na skupnem konziliju pregledata
otorinolaringolog, usmerjen v podrogje kancerologije, in radioterapevt. Na tem
koziliju po potrebi sodelujejo tudi strokovnjaki drugih strok (patohistolog,
internisticni onkolog, rentgenolog, plasti¢ni kirurg in drugi). Dobro se namreg
zavedamo, da je za uspe$no zdravijenje raka v podro¢ju glave in vratu
potrebna timska obravnava, saj dandanes noben strokovnjak nima ve& vsega
potrebnega znanja in sposobnosti, da bi sam zmogel obvladati to zahrbtno
bolezen.

Namen zdravijenja je korenita odstranitev malignega tumorja, pri &emer naj bi
v ¢im vedji meri ohranili funkcijo prizadetega organa. Zdravljenje ne sme
preseci meje, ki bi onemogodala celovito rehabilitacijo, tako z medicinskega
kot delovnega ter oZjega in SirSega socialnega vidika. Skrbno je potrebno
presojati napovedne dejavnike ter izbirati vrsto in obseg terapevtskih postop-
kov predvsem z vidika kakovosti pricakovanega preZivetja bolnikov. Optimalen
nacin zdravljenja bolniku po natanéni obrazloZitvi vedno le predlagamo, sam
pa se nato dokonéno odlodi zanj ali pa za eno od alternativnih moznosti.

Operativno zdravljenje in radioterapija, ki sta v dana$njem Casu $e vedno
edina splo$no uveljavliena in priznana naéina zdravljenja raka zgornih dihalnih
in prebavnih poti, se med seboj uspe$no dopolnjujeta. Vioga kemoterapije pri
zdravljenju raka teh podrogij, pa naj gre za adjuvantno ali za paliativno
zdravljenje, ni povsem doredena.

Kirursko zdravljenje raka zgornjih dihalnih in prebavnih poti je bila prva in
temeljna terapevtska metoda in to tudi $e vedno ostaja. Prednost primarnega
operativnega zdravljenja je prevsem v tem, da se med samim posegom
seznanimo z razsirjenostjo bolezni in glede na to uskladimo obseg in vrsto
operacije. Pri raz8irjenih tumorjih bolnike po operaciji e obsevamo.

Spekter kirurskih posegov pri zdravijenju karcinoma ustne votline, Zrela in grla
je zelo Sirok. Po eni strani je pri zacetnih, zamejenih tumorjih izrezanje hkrati
tudi dokon&no zdravljenje, po drugi pa gre za obsezne, mutilirajoCe operecije,
kjer so dostikrat potrebni zapleteni rekonstruktivni posegi. Omenjeno podrodje
je s kirurSkega stali$¢a dokaj specifiéno. V &im vedji meri moramo ohraniti ali
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obnoviti funkcije prizadetin organov, pa tudi estetski izgled bolnika mora ostati
v mejah sprejemljivega. Radikalnost operacije je temeljno onkoloSko nacelo,
smiselnost kirurskega zdravljenja pa ob upostevanju celovite prognoze tista
meja, ki je kirurg tudi ob sodobnih tehni¢nih moznostih ne sme prestopiti.

Onkologka kirurgka tehnika v podrogju glave in vratu je v zadnjih desetletjih
napredovala predvsem zaradi kombiniranih pristopov (sodelovanje kirurgov
raznih specialnosti), boljSih tehniénih moZnosti za rekonstrukcijo in s tem tudi
moznosti za vedji obseg tumorske odstranitve. Vse $irSe je tudi upostevanje
funkcionalnih nadel - ohranjanja delovanja organov ob doslednem upostevanju
onkologke korenitosti. Klasi¢en primer funkcionalne, ohranitvene kirurske
tehnike je konservirajota kirurgija pri zdravljenju karcinoma grla, ki omogoca
oduvanje funkcije grla. Prav za tovrstne kirurske posege (hordektomija,
vertikalna, horizontalna ali subtotalna parcialna laringektomija) se mora
operater e posebej odlocati na temelju celovite presoje. Upostevati mora
predvsem lokoregionalno razseznost bolezni, bolnikovo splosno stanje in ne
nazadnje njegovo pripravijenost za sodelovanje pri kasnejsi rehabilitaciji.
Sodobna nadela funkcionalne kirurgije dosledno upo$tevamo tudi pri
obravnavanju vratnih bezgavk: kadar je le mogoce, se odlotamo za
funkcionaino disekcijo podrognih bezgavk (elektivno ali kurativno), medtem ko
je klasi¢na radikaina disekcija vratu pri nas rezervirana le za Ny stadij in za
kirurgko zdravljenje ponovitve podro¢ne bolezni.

Obsevanje z ionizirajo&imi Zarki je lahko samostojno zdravijenje (zgodnji stadij
bolezni - predvsem T;-, karcinom grla ter zaradi obseZnosti ali anatomske
lokalizacije tehni¢no inoperabilni tumorji), lahko pa ga kombiniramo z operacijo
in/ali obsevanjem.

Kadar kombiniramo kirur$ko zdravljenje z obsevanjem, se pri nas praviloma
odlotamo za pooperativno obsevanje, s katerim zmanjSamo verjetnost
lokoregionalne ponovitve bolezni.

S kombinacijo kemoterapije in obsevanja je mogoce doseci bolj$e uspehe pri
zdravljenju napredovalih tumorjev kot s samim obsevanjem. Pri nas smo
s sodasno kombinacijo kemoterapije (Bleomycin in Mitomycin C) in obsevanja
dosegli pri zdravljenju inoperabilnih karcinomov orofarinksa bistveno boljge
rezultate kot s samim obsevanjem.

REHABILITACIJA

Zdravljenje ima lahko za posiedico motnje razli¢nih bolnikovih funkcij: grizenja,
poZiranja, govora, dihanja, sploSnih telesnih sposobnosti itd. O tem se
moramo z bolnikom podrobno pogovoriti Ze med nacrtovanjem zdravljenja, po
konéanem zdravljenju pa ga je potrebno Cimprej dejavno vkljuditi
v rehabilitacijo okrnjenih funkcij. S sodelovanjem strokovnjakov razli¢nih strok
je mogode izbolj$ati raven kakovosti njegovega Zivijenja, tako da bo to tudi po
tezkem zdravljenju zanj znosno in priviacno.
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RAK NA KOZI

Igor Bartenjev

Uuvob

Kadar govorimo o koZnem raku, mislimo pri tem na maligne epiteine koZne
tumorje, ki so pogosta maligna obolenja (maligni melanom, ki se v veliki vecini
primerov pojavlja na koZzi, obravnavamo posebej).

Vsak tretji novo odkriti rak je kozni rak. Ugotovili so, da bo vsak drugi belec,
e bo Zivel nad 65 let, vsaj enkrat v Zivijenju zbolel za koZnim rakom. KoZni rak
je pri moskih po pogostnosti na drugem mestu, takoj za pljucnim rakom (1).
Stevilka je verjetno e vi§ja, saj upravieno dvomimo v dosledno prijavijanje
zadetnih stopenj, poleg tega pa ima isti oz. enkratni prijavijenec neredko vec
kozZnih karcinomov. .

ETIOPATOGENEZA IN DEJAVNIKI TVEGANJA

Dokazanih je ved dejavnikov, ki pri razvoju koZnega raka igrajo bolj ali manj
pomembno vlogo (2, 3).

genetika:

Ljudje s podedovano svetlo poltjo, ki na soncu slabo porjavi in je hitro
opedena, so v posebno veliki nevarnosti, da bodo zboleli. Stevilne
karcinome (bazaliome) imajo ljudje z avtosomno dominantno dednim
Goltz — Gorlinovim sindromom. Zadnja leta veliko raziskujejo vlogo
onkogenov in supresorskih genov v procesu razvoja malignomov.

kemijski karcinogeni:

Pred 35. leti so pripisovali > 600-tim snovem, ki prihajajo bolj ali manj
pogosto v stik s koZo pomen pri razvoju koznega raka (4). V zadnjih
desetletjih so s poskusi na zivalih ugotovili, da so moc¢ni kemijski
karcinogeni npr. trivalentni anorganski arzen, katrani, quinoloni, fenol,
antralin, benzoil peroxide, psoralen, ki so bili ali so Se vedno
uporabljani kot lokalni zdravilni pripravki.

ultravijoli¢ni zarki:

Ugotovitve epidemioloskin raziskav iz vsega sveta so si enotne.
Ultravijoli&ni zarki so najpomembnejsi etiolo8ki dejavnik vseh vrst koznih
malignomov (5). Za nastanek koZnega karcinoma je pomembna
predvsem kumulativna doza, ki je lahko pridobliena v dolgem ¢asovnem
obdobiju. Zaradi etioloske pomembnosti ultravijoli¢nih Zarkov govorijo pri
nekaterih karcinomskih lokacijah kar o fotokarcinomu (2).

ionizirajo¢e sevanje
humani papiloma virusi in virus HIV
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Med dejavnike tveganja uvr§¢amo poleg izpostavljanja opisanim karcino-
genom Se nekatera kroniéno degenerativna stanja koze (skleroza,
brazgotina, lichen sclerosus et atrophicus, epidermolysis bullosa hereditaria),
kroniéna vnetja (globoka mikoza, golenja razjeda, kozna tuberkuloza) in
prekanceroze (levkoplakija, eritroplazija, koZni rozicek, nekatere keratoze, ..)
katerih razvoj je sicer navadno povezan z omenjenimi etiologkimi dejavniki.

KLINICNA SLIKA NAJPOMEMBNEJSIH MALIGNIH EPITELNIH
TUMORJEV KOZE:

Maligni epitelni tumorji koZze v oZjem pomenu ali primarni maligni epitelni
tumoriji izvirajo iz koZe ali sluznic, v §irSem pomenu pa pristevamo $e koZne
metastaze drugih epitelnih tumorjev (3). To so sekundarni ali metastatski
maligni epitelni koZni tumorji.

NajpogostejSa in klinicno najpomembnej$a sta bazocelularni in spinocelularni
karcinom.

Bazocelularni karcinom (bazaliom, bazocelularni epiteliom) (3, 6, 7)

izvira iz bazalnih celic epidermisa, dlagnih foliklov in lojnic. Raste lokalno
infiltrativno. Tumor se pojavlja samo na kozi. Kljub temu, da lahko povzrodi
hudo destrukcijo tkiva, pa ne zaseva. Najpogosteje (v 80%) se pojavija na
zgornjih dveh tretjinah obraza, druge pogoste lokalizacije pa so spodnja
tretjina obraza, skalp, uhlji, vratni izrez in zgornji del hrbta.

Bazaliom se najveckrat pojavi na predhodno zdravi koZi. Sprva ne povzroda
subjektivnih teZav, v€asih bolniki navajajo rahlo srbenje. Bazaliom je v inicialni
fazi vecCinoma voS$¢eno prosojna, rahlo dvignjena, bledo roZnata, gladka
papulasta tvorba, ki ima na povrini teleangiektazije (bazalioma solidum).
Tumor raste pocasi in se pri tem razliéno oblikuje. Lahko se $iri kot nepravilno
oblikovano ZarigCe, ki v sredini atrofira, na robovih pa se razvijejo znaéini
»biseri« in teleangiektazije. Tumor v centru velikokrat bolj ali manj razpade in
kadar je ulceracija v ospredju klinine slike, govorimo o eksulceriranem
bazaliomu. Ulceracija je lahko omejena na koZo (ulkus rodens) ali pa se &iri
destruktivno v globino in povzro¢a defekte in mutilacije (ulkus terebrans).
Predvsem na koZi trupa se pojavija oblika bazalioma, ki raste pogasi, neznatno
nad nivojem koZe, s centralno atrofijo in zaroZenevanjem in le mestoma na
robu vidnimi teleangiektazijami. Gre za bazalioma planum, ki ga je kliniéno
mogoCe zamenjati z ekcemom, mikozo ali prekancerozo. Pigmentirani
bazaliom je navadno Cvrst, plo&¢at, v sredini vieknjen, &rno-rjavkast tumor.
Sklerodermiformni (morfeiformni) bazaliom je klinicno po&asirastoé in
izgleda kot trda ploS¢a, podobna Zaris¢u pri cirkumskriptni sklerodermiji.
Cisticni bazaliomi se pogosto pojavijo na vekah. Povrsinski Arningovi
karcinoidi, ekcematoidni ali pagetoidni bazocelularni karcinomi se pojavijo
na trupu v vecjem Stevilu.

Metatipi¢ni bazocelularni karcinom mesanega tipa je glede na lokalizacijo
in morfologijo podoben bazaliomu, histolosko pa najdemo elemente
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spinocelularnega karcinoma, medtem ko metatipi¢ni bazocelularni karcinom
intermediarnega tipa raste hitro, destruktivno in zaseva enako kot spinaliom.

Spinocelularni karcinom (spinaliom, skvamozni karcinom, planocelularni
karcinom, poroZenevajoci karcinom) (3, 6)

Ta oblika raka koZe se velikokrat razvije najprej kot karcinom in situ
v epidermisu in se po nekem Casu spremeni v pravi invazivni karcinom. Raste
destruktivno, zaseva predvsem limfogeno. Pojavlja se na koZi in na sluznicah.
Ceprav koZne lokalizacije niso tako tipicne kot za bazaliom, zraste spinaliom
navadno na fotoekspoiranih predelih.

Prva opazna sprememba je najveckrat, majhen, rahlo dvignjen, na povrsini
vsaj neznatno keratotiGen, trd, nebole¢ infiltrat. Pocasi raste do velikosti
centrimetra, nato se zadne vedati hitro in raste eksofiticno kot gomolj.
Ta eksofitiéna rasda razpada. Tumor se lahko S$iri endofiticno v globino,
kjer unicuje tkivo. 1z vegjih tumorjev je mogocCe véasih iztisniti rumenkasto
pastasto snov. To je roZevina, ki jo tvori tumor. Spinocelularni karcinom
zaseva najprej v regionalne bezgavke, kasneje v druge organe.

Od posebnih oblik spinalioma je najpogostejsi karcinom spodnje ustnice, ki se
razvije iz levkoplakije ali aktinicnega heilitisa. Redkejsi sta obliki na penisu
in na vulvi. Predhodno je na teh mestih ponavadi eritroplazija, linen sklerozus,
mb. Bowen, ali levkoplakija.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA PRI KOZNEM RAKU

Bazaliome in spinaliome klinicno med seboj veckrat teZko razlikujemo. Rak
koZe lahko zamenjamo $e z benignimi tumorji, psevdokarcinoznimi lezijami,
s prekancerozami, in izjemoma z eritematoskvamozno spremembo drugacne
etiologije.

SEKUNDARNI (METASTATSKI) MALIGNI EPITELNI TUMORJI KOZE (3, 6)

Pojavijo se pri 3-5% bolnikov z razli¢nimi karcinomi (3). Lahko so prvi znak
zasevanja primarnega karcinoma. Pojavijajo se v obliki papul oz. razli¢no
velikin vozligev, ki so koZne barve ali roznati. Veasih je prizadeta koza difuzno
indurirana (carcinoma en cuirasse), drugi¢ se pojavi rdecina, podobna
erizipelu. V koZo metastazirajo karcinomi dojke, Jelodca, maternice, pljuc,
debelega érevesa in ledvic.

ZDRAVLJENJE KOZNEGA RAKA (3, 7)

V osnovi zadnja leta $tevilni strokovnjaki nagibajo k kirurskem zdravijenju
koznih karcinomov, ¢eprav so ostale nekatere indikacije, kjer ima obsevanje
z ionizirajodimi  zarki prednosti. Vsekakor je pri izbiri metode potrebno
upostevati vrsto, velikost in lokalizacijo tumorja. Morebitno metastaticno
razirjenje tumorija, ki je pri koZnem raku redko, prav tako bistveno spremeni
program zdravljenja, ki je v tem primeru navadno kombiniran.

Neodvisno od metode zdravljenja se pojavijo recidivi v 5% primerov.

69



Druge oblike zdravljenja, ki pa jih je mogoge priporoéiti le pri prekancerozah,
in situ karcinomih in pri zacetnih bazaliomih so 8e: Kemo-, krio, elektro in
laserska kirurgija, lokalni citostatiki, retinoidi in interferon.

PREVENTIVA KOZNEGA RAKA (2, 8, 9)

Preventiva raka ima velik pomen v boju s to boleznijo. Prizadevanja v zvezi
s koznim rakom, bi morala biti uspegna, saj so etiologija, patogeneza in vloga
soncénih Zarkov kot najpomembnej$ega karcinogena dobro znane; obenem pa
so dobro raziskane $tevilne predkarcinomske koZne spremembe.

Kot preventivo malignih epitelnih tumorjev koze razumemo vrsto dejavnosti,
ki lahko preprecijo razvoj te bolezni.

Ukrepamo lahko v ve¢ smereh:

- spoznavanje karcinogenov v okolju in njihovo odstranjevanje oz. kadar to
ni mogoce, zaséito pred njimi.

- spoznavanje in zdravljenje predkarcinomskih stanj, ki so navadno kliniéno
lahko prepoznavna.

- osveSCanje in izobraZevanje ljudi

Kljub navedenemu ugotavljamo, da incidenca koZnega karcinoma raste.

Naloga vseh nas je, da po svojih moteh poskusamo to dejstvo spremeniti.
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ZENECA , ena vodilnih farmacevtskih druzb na podrogju
razvoja onkologkih zdravil, predstavija:

Casodex: «» /oladex’

bikalutamid goserelin

uspesna kombinacija
pri zdravljenju napredovalega raka na prostati

Zoladex

— LHRH analog za subkutano aplikacijo
— Tehnologko izvirna oblika depoja
- Enostavno dajanje enkrat na mesec

— Predvsem pri miajsinh moskih ima zdravijenje
z Zoladexom prednost pred operativno kastracijo

Casodex

— Ucinkovit antiandrogen

- Oblika tablet s 50 mg ucinkovine

- Preprosto odmerjanje enkrat na dan

— Zdravljenje s Casodexom se dobro prenasa

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite navodilo o uporabi.
Podrobnejse informacije lahko dobite pri:

ZENECA

Zeneca Internationat Ltd.
Podruznica v Sloveniji




Moc,

ki premaguje

Prednosti uporabe Kapanola
laj$anje zmerne do mocne kroniéne boleine o enkrat ali dvakrat dnevno odmerjanje
izpopolnjena formula s polimeriziranimi peletami, ki omogocajo enakomerno sproS¢anje morfina 24 ur
Siroka izbira v odmerjanju in nac¢inu jemanja

GlaxoWellcome

Glaxe Wellcome Export Ltd., Podruznica Ljubljana
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varno in ucinkovito lajSanje bolecin, tudi ponoci

zmaga nad bolecino

[rama

RETARD

100 mg/150 mg/200 mg

samo 2 x na dan

Sestava: Tramal retard 100 mg: V eni tableti je 100 mg tramadolijevega Kiorida.
Tramal retard 150 mg: V eni tableti je 150 mg tramadolijevega kiorida,
Tramal retard 200 mg: V eni tableti je 200 mg tramadofijevega Kiorida.
Oprema: $katlica s 30 tabletami
Izdeluje: Bayer Pharma d.o.0. Ljubljana, Celovika 135, Ljubljana po licenci Griinenthal GmbH, Neméija
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Bristol-Myers Squibb

Vse informacije dobite na naslovu:

Bristol-Myers Squibb d.o.o.
Zupanéiceva 7,1000 Ljubljana
Tel.:++386 61 200 30 60, Fax:++386 61 125 48 77



Aredia 15 mg  Oblika in sestova Zdravilna utinkovina Aredie je pamidronat. 1 prebodno steklenizka vsehuje 15 mg oli 30 mg dinatrijevega pamidionata v obliki

Aredia* 30 mg belega sterinega prasko. V pakireniy o ampule steilne vods z0 injekeije po 5 ! fi 10 ml.y Indikacija Zosevki neoplazem v kosteh, ki povzrotajo
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4 tedne; bolnikem z zasevki v kosteh, ki prejemojo kemoteropijo no 3 tedne, lohko prlagodino dojonje Aredie v odnrerku po 90 mg na enako fasovnio obdobje. Zdravljenje
bolnikov s hierkakenijo zoradi neoplazme: 30 mg do 90 mg v enkratni ch vetkratri infuzif. Pagetous bolezen: 30 mg enkrat na teden ol 60 mg vsoka dvo fedna do skupnege
odmerka 180 mg do 210 mg. Glej celotno navodilo. Aredie ne smemo dajati bolrikom, ki so preobtutjii za dinatrijev pamidronat in drugs difosfonote ol za kateroko; sestavino
adravila. Previdnostni ukrepi in opozorila Aredia ne semo dajafi 7 infravensko injekcijo v obliki bolusa. Prov foko e ne smemo dujoti skupe z drugimi ifosfonati in v raztopingh
20 infravensko infundianie, ki vsebuiejo kalci. Na zatetku zdravlenja 7 Aredio moramo spremliati koncentracijo elektrolitoy, kalcija , fosfatov v serumu in ledvieno funkijo.
Okvora fedvic, bolezen stca. Doslej 3¢ ni Kinicnih izkuSenj glede zdravlienja otrok 7 Aredio. Avedie zato frokom ne smemo dojati. Stranski uéinki Pogosti: povetna telesna
femperatura, ki je prehodna; hipokalcemila in hipofosfatemila, ki je asimptomatsko. Obiasni: limfocitopenija, reokeile omejene na mesto dajonic zdravila, prehodna migiena
boletina, gastroinfestinalne teZave, hipomagnezemija. Redki: simptomatska hipokalcemifa, alergiske reckile (preobtutvost, branhospozem, Quinckejev edem). Zelo redki:
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se zdravio z Aredio, zoto ne smejo dojf. Vpliv na psthofiziéne sposobasti i bohikih, ki so dobi infuzilo Aredie, se luhko v redkih primeri pojavi somnolenco in/ali omoics,
zato fih moramo opozarit, noj ne vozijo motomih vozi, upravicio stiojev ol oprovigio drugh nevarnih oktivnosti, Nein izdajana Uporabo ie dovoliena samo v javnih zdravstvenih
zavodih fer pri provaih in fizienih oseboh, ki opravlijo zdravstveno dejovnost. Oprema, odlotba Ziozenka s 4 prebodnimi steklenitkomi po 15 mg in 4 ampulami sterilne vode
20 injekeife po 5 ml, Stevilka odlothe 512/8-303/98 z dne 3. 11. 1998, Zozenka 2 2 prebodnim steklenickomu po 30 mg in 2 ompulama stefiine vode za injekeie po 10
ml, Stevilka odlotbe 512/8-304/98 7 dne 3. 11. 1998. Izdelovalec NOVARTIS PHARMA AG, Basel, Svica tmetnik doveljenjo za promet 2 zdravilom NOVARTIS PHARMA
SERVICES INC. Podruznica v Slovenif, Dunojska 22, 1511 Liubliona. Podrobnefse informaciie in strokovna literatura so no voljo pri imetriku dovolienio za promet z zdrovilom.
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Indikacije

« nemikroceliéni pljuéni karcinom (NSCLC)
« karcinom pankreasa
« karcinom seénega mehurja

Drugi terapevtski uginki opazeni pri karcinomih

dojke, ovarijev, prostate in pri mikrocelicnem
pljuénem karcinomu (SCLC).

Oblika in pakiranje

- injekcijska steklenitka z 200 mg gemcitabina
» injekcijska steklenicka z 1 g gemcitabina

Sestavine

aktivna uéinkovina (gemcitabin hidroklorid),
manitol, natrijev acetat, natrijev hidroklorid

Dodatne informacije o zdravilu so na voljo v strokovnih publikacijah,

ki jih dobite na nasem naslovu.
\ vy
ONKOLOGIA

Eli Lilly (Suisse) S. A., Podruznica v Ljubljani,
1000 Ljubijana, VoSnjakova 2
Telefon: (061) 319-648, faks: (061) 319-767
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terazos

Podrobneje informacije o zdravilu lahko dobite pri proizvegaleu




Podrobnejie informacije o zdravilu dobite pri proizvajalcu.

Fraxi

nadroparin

« optimalni
antitromboti¢ni ucinek
ob minimalnem tveganju
za krvavitve

« enotno in enostavno
odmerjanje

« najved klini¢nih izkuden]
med nizkomolekularnimi
heparini

« zadSita za medicinsko
osebje

I k Lek, tovarna farmacevtskih
e in kernicnif izdetkoy, d.d.
18586 Ljubljana
Slovenifa

Moc pretoka
za zivljenje!



Izholisava

lova
tisocletje |

samo dvakrat na dan
manj prebavnih stranskih u¢inko!
odli¢na kliniéna uc¢inkovitost

odslej tablete v pretisnem omolEs

* suspenzija 475 mg

Zjutraj in zvecer.
Tako preprosto!

Podrobuefie informacije o zdravitu sv vam na voljo pri proinvil

Ie Lek, tovarna farmac.evtsklh
in kemicnih trdelov, d.

Verovskova 57

1526 Ljubljana

Telefon: 061 / 168 21 11
Telefaks: 061 / 168 35 17






