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UVODNE BESEDE

Ob vsakoletni spremembi ietnice, $e bolj na prelomu stoletja ali celo tiso¢-
letja kar brstijo statistine analize's kritiko minulega obdobja in dobri nadrti
za prihodnost — v zdravstvu prav znacilno.

John Baitat, epidemiolog drzavnega instituta za rak na univerzi McGill v
Montrealu, je takole strnil kritiko za nazaj in naérte za prihodnost:

»Rakaste bolezni moramo raziskovati in zdraviti bolnike z rakom, vendar tudi
vedeti in se stalno zavedati, da zmanjSanje umrljivosti za rakom danes ni tako
uspesno, kot bi si Zeleli«. Zato je treba ob zdravijenju in raziskavah hkrati
izvajati Se preventivo in zgodnjo diagnozo raka. Prvi dejavnik — prepreceva-
nje raka povezujemo predvsem s tveganjem zaradi prehrane, kemopreven-
tive in Skodljivin dejavnikov v okolju. Na Kitajskem, kjer je rak poziralnika
zelo pogost, so v prospektivni Studiji dokazali, da dodatek dolo€enih vitami-
nov zmanjda zbolevnost za rakom na poziralniku za 16 odstotkov. Drugi
dejavnik, ki ga moramo poudariti, je boj za zgodnjo diagnozo bolezni.

To nalogo lahko izvajamo na treh ravneh:

— z zdravstveno prosveto in kulturo splodne populacije,

— s poglobljenim znanjem zdravnikov in zdravstvenih delavcev splodne
prakse,

— z vrhunskim znanjem specialistov raznih strok.

Naloga KanceroloSke sekcije SZD je omogogiti zdravnikom splone prakse
in zdravstvenim delavcem stalno izobraZzevanje na podrodju informacij o
novih raziskavah in dosezkih, preventivni dejavnosti, zgodnji diagnozi in
pregledu razli¢nih moZnih na¢inov zdravljenja, poteku in kontroli zdravljenja
za vsa obdobja bolezni s soglasjem in sodelovanjem onkologa. Od nekdaj je
znano in $e vedno velja, da samo zgodnja spoznava bolezni omogoéa dobre
uspehe zdravljenja in prezivetja. Zato so spoznava in nacini ugotovitve
zgodnje diagnoze tudi cilj vseh nasih sestankov.

Spoznavo zgodnje diagnoze je mogode dosedi s stalnim osebnim izobraze-
vanjem in izobrazevanjem splo$ne populacije prek vseh javnih obdil, radia,
televizije in €asopisja ter s stalnim sodelovanjem vseh zdravstvenih delavcev
v teh akcijah.

Uspehi kljub napornemu in dolgoletnemu delu ne bodo vidni ¢ez no¢, tem-
vel po vet letih, ko bo porasia osveséenost ljudi (zmanj$anje Stevila kadil-
cev, uzivanje prehrane z obilico balastnih sestavin, manj mastne prehrane
ipd.).
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Da osves$déenost zdravih in bolnih ljudi raste, dokazujejo tudi vprasanja zdra-
vih in boinih:

— kaj je povzrocilo bolezen,

— v kateri fazi bolezni se nahaja rak,

— kaks$na je usoda bolezni,

— kaj nudi kirurski nacgin zdravljenja,

— kaj nudi obsevalno zdravljenje,

— kaj nudi sistemsko zdravljenje,

— ali ste vi najbolj$i zdravnik za zdravljenje te bolezni,
— ali imate izkusnje z zdravljenjem te bolezni.

Zgodnja diagnoza in dobro prezivetje sta simbol naega uspeha, ki pri zdra-
vih kakor tudi boinih ljudeh vzbuja zaupanje. Uspehi so ocitni. Na zadetku
nasega stoletja je bilo 5-letno prezivetje rakavih bolnikov Steviléno skromno,
danes je 50-odstotno, kar je sicer spodbudno, ni pa konéni cilj, ki bi ga radi
dosegli s sodobnim zdravljenjem.

Zastavljenim ciljem so namenjeni tudi nasi sestanki, katerih geslo se glasi: s
preventivo in zgodnjo diagnozo do bolj§ih uspehov v preprecevaniju in zdrav-
lienju rakave bolezni.

Predsednik Kancerolo$ke sekcije:
prof. dr. Franc Lukig, dr. med.



UVODNE MISLI OB 5. ONKOLOSKEM VIKENDU

Tretje leto zapored prirejamo onkoloski vikend. Ze odziv na prvo tako stro-
kovno sre€anje je pokazal, da slovenski zdravniki potrebujejo obravnavo
onkoloske problematike. Prvo priznanje smo dobili, ko je tovarna zdravil
Krka prevzela pokroviteljstvo nad sre€anji, drugo je bila denarna pomoc¢
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije in zadnje, da ZdravniSka
zbornica Siovenije Steje udelezbo za strokovno izpopolnjevanije.

Program prvega onkolo8kega vikenda so pripravili nakljuéno povabljeni
predavatelji, ki so bili voljni sodelovati. Odzivnost udelezencev smo preverili
z anketo, ki je pokazala zelje ter opredelila vsebino nadaljnjih sre€anj. Tako
dosedanje teme kot izbira sedanjih in bododih sre¢anj temelji na vasih zeljah
in prediogih. Prav tako upo$tevamo va$o zahtevo, da je pogovorni jezik na
nasih sre€anjih slovenséina.

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL), ki jih bomo obravnavali na 5. srecanju, se
neposredno povezujejo s temo 3. onkoloskega vikenda. Stevilne oblike NHL
so ozdravljive, zato jih mora zdravnik na terenu poznati, da bo lahko bolezen
prepoznal in bolnika pravoCasno napotil na zdravljenje v ustrezno ustanovo.
Poznati mora ne le vso problematiko, marve¢ tudi mozne zaplete oz. posle-
dice takega zdravljenja.

Maligni tumorji na modih so sicer redki, toda za zdravnika na terenu, kakor
tudi urologa in onkologa zelo zanimivi, saj so ozdravljivi, zlasti ¢e jih pravo-
¢asno odkrijemo. Zdravljenje teh, predvsem neseminomskih oblik, torej raka
na modih, je povezano z dolo¢enimi posledicami, npr. za¢asno izgubo las,
prizadetostjo celotnega organizma, predvsem krvotvornih in reproduktivnih
organov. Oboleli so praviloma mladi, polni Zivijenja, zato sorazmerno lahko
premagajo vse tezave, ki jih povzro¢a zdravljenje. Ozdravljeni se vinejo k
svojim druZinam in v druzbo kot polnovredni in koristni ¢lani.

Obravnava teh bolezni na 5. onkoloskem vikendu je vsekakor koristna in
zanimiva.

Zelimo, da bi bili tudi udelezenci 5. onkoloskega vikenda zadovoljni s pro-
gramom tako kot z vsemi dosedanjimi.

Na naslednjem, Ze 6. onkoloSkem vikendu bomo v petek, 21. oktobra, pod
vodstvom prof. Franca Luki¢a obravnavali temo kolorektaini rak, v soboto,
22. oktobra pa pod vodstvom dr. Metke Klevidar nadvse zanimivo temo
spremijanje hudo bolnih in umirajo¢ih.
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Zlasti zadnja tematika je zanimiva ne le za zdravnike, marve€ tudi za medi-
cinske sestre in drugo zdravstveno osebije.

Na svidenje jeseni!

Za redakgcijo:
prim. Jurij Us, dr. med.



EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI
NE-HODGKINOVIH MALIGNIH LIMFOMOV V SLOVENIJI

Vera Pompe-Kirn

Uvod

Ne-Hodgkinovih malignih limfomov je v vegini evropskih drzav in tudi v Slo-
veniji le dober odstotek vseh rakov, nekoliko vegji pri moskih in nekoliko
manjsi pri Zenskah. Pojavljajo se v vseh starostnih skupinah, pri otrocih in
mladih odraslih pa sodijo med boij pogostne rake.

Z grobo inciden&no mero 5,3/100 000 pri moskih in 4,7/100 000 pri Zenskah
ter kumulativno incidenéno mero 0,5/100 pri moskih in 0,4/100 pri Zenskah
je bila Slovenija med izbranimi 22 evropskimi drzavami in regijami s podatki
za leta 1983—87 v spodnji polovici lestvice, in sicer na 18. mestu pri moskih
in na 16. mestu pri zenskah. Na vrhu lestvice je pri moskih francosko okroZje
Bas Rhin, italijanska provinca Varese in 8vicarski kanton Zeneva, pri Zen-
skah pa poleg italijanske Varese in $vicarske Zeneve $e Skotska. V svetu
belezijo najvisje vrednosti v posameznih drzavah Avstralije, Kanade in pri
belcih v ZDA. Med otroki pa so ne-Hodgkinovi limfomi bolj pogostni v Afriki
in na Srednjem Vzhodu. Pri njih je deleZ ekstranodalnih lokalizacij vecji.

Gradivo in metode

Gradivo za podrobnejsi epidemioloski opis pojavijanja ne-Hodgkinovih lim-
fomov v Sloveniji smo &rpali iz podatkovne baze Registra raka za Slovenijo
(Registra). V Registru ifriramo podatke od leta 1968 dalje po 8. reviziji Med-
narodne klasifikacije bolezni. Ta omogoca, da ekstranodaine lokalizacije
limfomov vodimo lo¢eno po prizadetem organu.

Vsi redno prijavljeni primeri, registrirani kot ne-Hodgkinov maligni limfom, so
mikroskopsko potrjeni. '

Uporabljene metode so standardne. Groba incidenéna mera pomeni $tevilo
novih primerov bolezni na 100 000 opazovanih oseb-let, starostno specifitna
mera pa to relativno tevilo za posamezne starostne skupine. Kumulativna
incidendna mera do 74. leta starosti je ena izmed oblik starostne standardi-
zacije, ki pove, kolikéno tveganje ima v opazovanem obdobju novorojencek,
da bo zbolel do svojega 74. leta starosti.
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Izsledki

Incidenca nodalnih lokalizacij ne-Hodgkinovih malignih limfomov v Sloveniji
narasCa pri obeh spolih. V letih 1966—70 je zna$ala groba incidenca
2,4/100000 pri moskih in 1,8/100000 pri Zenskah. V letih 1986—90 pa
4,2/100000 pri moskih in 3,3/100000 pri Zenskah. Kot kaZe slika 1, je ta
porast oCiten pri mo8kih 8ele po 55. letu starosti in pri Zenskah po 45. letu
starosti.

Stika 1. Starostno specifi¢na incidenca nodalnih lokalizacij ne-Hodgkinovih malignih
limfomov po spolu. Slovenija, 1966—90.
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Ekstranodalne lokalizacije se pojavijajo najpogosteje na glavi in vratu ter v
prebavnem traktu. Podrobnejsi pregled pojavijanja po starosti za obdobje
1983—90 kaze razpredelnica 1.

V letih 1983—90 je bilo v Sloveniji vseh ekstranodalnih lokalizacij skupaj
359 vseh ne-Hodgkinovih limfomov pri moskih in 37 % vseh pri Zenskah.
Njinov dele? je bil po 45. letu starosti Se vediji. Ekstranodalnih lokalizacij do
leta 1987 Register ni podrobneje obdelal. Njihovo $tevilo od leta 1972 dalje je
dosegljivo v tabeli 8 rednih porogil za leta 1972—90, iz katerih lahko povza-
memo, da se je tudi Stevilo primerov z ekstranodalno lokalizacijo bolezni v
zadnijih dvajsetih ietin povecalo.

Incidenca ne-Hodgkinovih limfomov je bila v 20-letnem obdobju 1971—90 v
posameznih ob&inah Slovenije razliCna. Visje vrednosti grobe incidence smo
zabelezili pri mogkih na obmodju veéine jugozahodnih ob&in (Ajdovécinag,
Sezana, Piran, Idrija, Cerknica, Ribnica, Kocevje), v obcinah Trebnje in
Lasko, v ljubljanskih obginah Center in Siska ter v Radovljici, pri Zenskah
prav tako v Piranu, Sezani, Cerknici, Idriji, KoCevju ter Ljubljani Center, poleg
tega $e v Brezicah, Novi Gorici, Slovenski Bistrici in v Trbovljah. Nizje vred-
nosti pri moskih so bile pretezno v vzhodni Sloveniji ter 8e v Logatcu, izoliin
Kopru, pri Zenskah so bile razpr8ene od Lendave do Jesenic, bolj skupaj pa
le v &tirih koroskih obg&inah s sosednjim Velenjem in Zalcem.

Ne-Hodgkinove limfome vseh lokalizacij so odkrivali prakti¢no v vseh regio-
nalnih bolni&nicah Slovenije in skoraj na vseh klinikah Klinicnega centra
(KC). V letih 1983—90 jih je bilo na Onkolo$kem inétitutu odkritih 23 %, na
prvo ali dodatno zdravijenje odkritih drugod pa jih je prislo 84 %. Sorazmerno
ved bolnikov je prislo z ekstranodalnimi (89 %) kot z nodalnimi (81 %) lokali-
zacijami. Najmanj bolnikov so poslali iz internih klinik KC in iz Bolnisnice
Maribor (75 %).

Pri 13 % bolnikov z nodainimi lokalizacijami je bila bolezen odkrita v 1. sta-
diju, pri 15% v drugem, pri 57 % v 3. in 4. stadiju, pri 15 % pa podatek o stadiju
ni bil znan. Bolnike z ekstranodaino boleznijo so odkrili bolj zgodaj v poteku
bolezni: v lokaliziranem stadiju 40 % moskih in 35% Zensk, v stadiju regio-
narne razsiritve 42 % moskih in 37 % Zensk in z razsirjeno boleznijo 13%
moskih in 25 % Fensk. Delez neznanega stadija je bil manj8i, 5% pri moskih
in 3% pri Zenskah.

V ¢asu pisanja tega ¢lanka smo imeli na voljo le zastarele podatke o preZi-
vetju bolnikov z nodalnimi lokalizacijami ne-Hodgkinovih limfomov. Objav-
ljeni so tudi v letnih porodilih Registra za leti 1983 in 1986. Zal niso tako
spodbudni kot pri raku moda in Hodgkinovih limfomih. Novejsi podatki bodo
iz8li v knjigi Trendi preZivetja rakavih bolnikov v Sloveniji v letih 1963—90
konec leta 1994.
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Razpredelnica 1. Ekstranodalne lokalizacije ne-Hodgkinovih malignih lim-
fomov po primarni lokalizaciji, spolu in starosti, Slovenija 1983—1990

Primarna Starost
lokalizacija vsi  0—14 15—24 25-34 35—44 45—54 55—64 65—74 75+
jezik + M 5 — — — 1 — — 2 2
usta YA 6 — — — — 1 2 — 3
slinavke M 1 — — — — 1 — — —
A 3 - - — — - 2 — 1
Zrelo M 32 — — 2 4 10 8 1 7
7 21 — — — — 1 4 8 8
poziralnik 2 1 - — — — — — _ 1
zelodec M 53 — 1 3 4 9 14 13 9
Z 72 — — 6 6 17 12 15 16
tanko M 8 — _ 1 . 1 3 2
érevo z 4 — e — 2 1 1
debelo M 11 1 2 — e 4 2 1 1
Crevo z 4 — — — 1 1 —_ 1 1
danka M 1 — — — — — 1 —_ —
z 1 — — - 1 — — - _
obnosne M 8 1 —_ — 1 — — 3 3
votline Z 5 — — - — — — 1 4
pljuda Z 1 — — 1 — — _ _ _
kosti + M 6 1 2 2 1 — — — _
mehka tkiva Z 2 — — — — — 2 — —
koZa M 8 1 — — 1 — 3 1 2
Z 13 — — 1 1 3 3 4
dojka M 1 — — - — — 1 — —
z 8 _— — — — — 1 5 2
materniéni vrat Z 2 — — — - 1 — 1 _
jajénik Z 1 — — — — — — 1 _
modo M 11 — — - — 1 6 2 2
mehur M 1 — — — — — 1 — —
ledvica M 1 — 1 — — — — — —
pA 1 — — — — — 1 —_ —_
oko M 2 — — — — — — 1 1
mozgani M 4 — — e 1 1 2 — _
Z 3 — - — — — 1 2 —
Zivevie M 3 1 — 1 — — — 1 _
§Gitnica Z 10 - — — — 1 1 4 4
vse M 156 5 6 9 13 28 4 25 29
Z 158 — — 8 9 23 31 42 45
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Razprava

Stevilo novozbolelih za ne-Hodgkinovimi limfomi naraséa v zadnjih tridese-
tih letih v zahodni in severni Evropi, severni Ameriki, Avstraliji in tudi v Slove-
niji. Porast gre delno na ra¢un zboljSanja diagnosti¢nih metod in sprememb
klasifikacije, je pa tudi realen.

Ne-Hodgkinovi limfomi so etiologko slabo raziskana zelo raznolika skupina
rakavih bolezni. Dovolj tehtnega razloga za tak porast incidence Se niso
odkrili. Opazovanja kazejo, da se pojavijajo pogosteje pri prirojenih in pri-
dobljenih stanjih oslabljene imunske odzivnosti. Na tako stanje vplivajo raz-
li€ni vzroki od virusov, poklicne izpostavljenosti kmetov (virusom ali herbici-
dom, kar je $e vprasijivo) in delavcev (organskim topilom) do transplantacij in
zdravljenja s citostatiki. Prvi obtoZzeni med virusi je bil Epstein-Barrov virus, v
zadnjem &asu pa tudi HIV. Epstein-Barrov virus so ugotavljali pri 80% pri
endemskem pojavljanju Burkittovega limfoma v Afriki, pri sporadi¢nem po-
javljanju te bolezni med otroki v Ameriki in Evropi pa le pri 20 %. Za okuzene
s HIV-om je znacilen pojav ekstranodalnih lokalizacij B-limfomov, najveCkrat
je prizadet centralni ZivEni sistem. Vplivov ionizirajo€ega sevanja in elektro-
magnetnega polja na incidenco ne-Hodgkinovih limfomov pa po sporo¢ilu J.
Boica, vodilnega epidemiologa v ZDA za proufevanje vpliva sevanja na po-
javljanje raka, niso ugotovili.

Sporadi€en pojav Burkittovega limfoma pri otrocih smo zasiedili tudi v Slo-
veniji. V letih 1983—90 je bil s to boleznijo registriran 1 deek. V Sloveniji se
je incidenca ne-Hodgkinovih limfomov v dvajsetih letih skoraj podvojiia. No-
dalne iokalizacije so bile pri ve¢ kot 50 % bolnikov odkrite Sele v Hl. in IV.
stadiju. Odstotek ekstranodalnih lokalizacij je znasal 35 % pri moskih in 37 %
pri zenskah. Ekstranodalne lokalizacije so bile odkrite bolj zgodaj v poteku
bolezni. NajvecCkrat sta bila prizadeta Zelodec in Zrelo. Zaradi specifi¢nosti
zdravljenja je pomembno, da je delez tistih, ki so pridli v letih 1988—90 na
Onkoloski in§titut, znasal 89 %.

Literatura je na voljo pri avtorici.
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CITODIAGNOSTIKA NE-HODGKINOVIH LIMFOMOV
Marija Bizjak-Schwarzbart!

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) so redka obolenja celic limforetikularnega si-
stema in zasedajo do 2% vseh malignih obolenj. So heterogena skupina
obolenj, ki jih je morfologko tezavno opredeliti. Stevilne kiasifikacije dodatno
povecujejo problem diagnosticiranja.

Ne-Hodgkinovih limfomov ne moremo klini€no zanesljivo lociti od $tevilnih
drugih obolenj, pri katerih se bezgavke tudi povedajo (limfadenitis, sarko-
idoza, bruceloza, lues, zasevki itd.). Citologija je edina predoperativna mi-
kroskopska diagnostiCna metoda, vendar imajo citologi v diagnostiki ne-
-Hodgkinovih limfomov 3e premalo izkudenj. Vseh boinikov s to boleznijo ni
mozno operirati, posebno ne tistih z visokomalignim NHL, ki so veckrat zelo
hitro v tako slabem kliniénem stanju, da operacija za biopsijo ni ve¢ mozna.
Vsem pa lahko vzamemo vzorce za mikroskopsko preiskavo s tanko iglo,
zato moramo dobro poznati citomorfologijo ne-Hodgkinovih limfomov in tudi
moznosti uporabe dodatnih diagnosti¢nih metod (citokemi€nih, imunoloskih
itd.), ki lahko pripomorejo k zbolj§anju diagnostike in njeni klasifikaciji. V
citodiagnostiki tumorje najprej mikroskopsko loéimo med benigne in ma-
ligne, maligne oblike pa opredelimo Se kot karcinome, sarkome, limfome itd.
Z dobrim poznavanjem morfologije ter uporabo citokemiénih in imunolo&kih
reakcij lahko ne-Hodgkinove limfome nadalje razvr§€amo, kar je zlasti po-
membno za boinlke, ki jih ne moremo operirati. Citologlja je v dlagnostiki
ne-Hodgkinovih limfomov uporabna tudi za ugotavljanje razsirjenosti obole-
nja in odloditev, katera od poveéanih bezgavk je najprimernej$a za histo-
lo8ko preverjanje procesa in mikroskopsko potrditev ponovitve obolenja.

Nasi bolniki in metode dela

Za boljse poznavanje citomorfoloskih, citokemi¢nih in imunotodkih znaéilno-
sti ne-Hodgkinovih limfomov v vzorcih, dobljenih s tanko igelno aspiracijsko
biopsijo (TIAB), dolo¢enih po Kielski klasifikaciji, smo pri 159 histoloSko ugo-
tovljenih obolenjih (80 bolnikov je imelo NHL nizke stopnje in 79 NHL visoke
stopnje malignosti) analizirali zastopanost posameznih vrst celic v vzorcih
TIAB pri raznih podskupinah in opisali njihove morfoloske znacilnosti. Anali-
zirali smo tudi citokemic¢ne in imunoioske reakcije pri posameznih podsku-
pinah ne-Hodgkinovih limfomov. Pri vseh bolnikih smo predhodno naredili
citologko punkcijo s 3- do 4-centimetrsko iglo z zunanjim premerom 0,7 mm.
Del s punkcijo dobljenega vzorca smo razmazali na objektna stekelca (4
razmaze smo posusili na zraku, enega ali ve€ takoj fiksirali v Delounayevem
fiksativu), preostanek pa izbrizgali v tekocino za spiranje. Za citomorfolosko
analizo smo uporabljali preparate, barvane po Giemsiju, za ocenitev hroma-
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tinske strukture in poloZaja nukleolov pa tudi preparate, barvane po Papani-
colauju. Ce smo imeli ustrezne preparate, smo opravili §e citokemi¢ne reak-
cije: PAS, kislo fosfatazo (KF) in alfa-naftil-acetat esterazo (E). 1z vzorca, ki
smo ga dali v raztopino, smo napravili preparate za imunoloske preiskave.
Nacin njihove priprave smo tako dolgo spreminjali, da smo dobili zadovoljive
rezultate. Postopek je naslednji:

— vzorec damo v 3ml tekoCine za izpiranje,

— dobro premedamo s pipeto,

— centrifugiramo 5 minut pri 1500 obratih,

— odpipetiramo supernatant,

— ponovno dolijemo 3ml teko¢ine za izpiranje,

— dobro preme8amo s pipeto ter pripravimo preparate s citocentrifugo,
— 5 minut centrifugiramo pri 1500 obratih,

— najprej naredimo samo dva preparata z razlicnim $tevilom kapljic,

— primernost preparata preverimo pod mikroskopom tako, da ga obarvamo
s toluoidinom,

— pripravimo preparate iz preostalega vzorca (obi¢ajno 10 do 12),

— preparate takoj fiksiramo v Delaunayevem fiksativu najmanj 2 uri, najbolje
¢ez no¢, ali pa jih posusimo na zraku za drugacne fiksacije,

— fiksirane preparate barvamo po Papanicolaouju in jih pokrijemo.

Tako pripravijeni preparati so uporabni za imunoloske reakcije tudi ved let.

Imunolo8ka metoda, ki se je pokazala za uspes$no pri tako pripravljenih pre-
paratih, je metoda avidin-biotin-kompleks (metoda ABC). Imunoloske reak-
cije smo opravili z naslednjimi protitelesi znamke DACO: LCA /CD 45/(anti-
human leucocyte common antigen), CK 1 (anti-human cytokeratin), lambda
(lahke verige), kapa (lahke verige), L 26 (anti-human B cell), UCHL 1 (CD 45
RO) (anti-human T cell), CD 30 (Ki-1 antigen), MT1 (anti-human T cell), MB2
(anti-human B cell).

Uporabljali smo Kielsko klasifikacijo, ki vse ne-Hodgkinove limfome imuno-
loSko deli glede na celice B in T ter malignostno stopnjo (nizka in visoka).
Kielska klasifikacija je navedena v tabeli 1.

Citomorfolosko lahko pri ne-Hodgkinovem limfomu razlikujemo naslednje
celice: zrele limfocite, prolimfocite, centrocite, centroblaste, imunoblaste, pa-
raimunoblaste, limfoblaste, plazmocitoidne celice, mastocite, plazmatke in
retikulumske celice ter blastne celice. Zanesljivo razlikovanje je mozno na
ravni svetlobnega mikroskopa le pri imerzijski povedavi.

Kijub dobremu poznavanju citoloSkih znacilnosti posameznih tipov celic
obstaja nevarnost zamenjav razliénih vrst celic.
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Tabela 1. Kielska klasifikacija

Ne-Hodgkinov limfom celic B

nizke stopnje malignosti
limfocitni limfom

kroniéna limfati¢na levkemija (KLL)

prolimfocitna levkemija

lasasto celi¢na levkemija
limfoplazmocitni/limfoplazmocitoidni (LP imunocitom) limfom
plazmocitom
centrocitni limfom
centroblastno-centrocitni limfom

visoke stopnje malignosti
centroblastni limfom

imunoblastni limfom

velikoceli¢ni anaplasti¢ni (Ki-1 +) limfom
Burkittov limfom

limfoblastni limfom

redki tipi

Ne-Hodgkinov limfom celic T

nizke stopnje malignosti

limfocitni limfom

kroni¢na limfocitna in prolimfocitna levkemija
maloceli¢ni cerebriformni limfom

mycosis fungoides

Sezaryjev sindrom

limfoepiteloidni (Lennertov) limfom
angioimunoblastni limfom

limfom cone T

visoke stopnje malignosti
pleomorfni maloceli¢ni (HTLV-1 +) limfom
imunoblastni limfom (HTLV-1 +)
velikoceliéni anaplasti¢ni (Ki-1 +)
limfoblastni limfom

redki tipi

Zamenjave sO mozne med:

— prolimfociti in centrociti. Obe vrsti celic imata priblizno enako velika je-
dra, ki jih razlikujemo: 1) po obliki, pri prolimfocitih so okrogla, pri centro-
citih pa zazeta; 2) po koli¢ini kromatina: prolimfociti so normokromni,
centrociti hipokromni; 3) po koli€ini citoplazme: prolimfociti imajo ozek
rob svetle citoplazme, centrociti so obi¢ajno brez vidne citoplazme.

— Limfoblasti B in centroblasti. Limfoblasti B imajo obi€ajno okrogla jedra,
ki so redko zaZeta; vsi so priblizno enake velikosti, s slabse vidnim nukle-
olom ter ozkim robom citoplazme, v kateri pri Burkittovem ne-Hodgkino-
vem limfomu najdemo tudi drobne 1 do 2y velike vakuole. Tudi centro-
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blasti imajo lahko prav tako okrogla jedra, vendar razli¢no velika in po-
maknjena na en pol celice. Njihova citoplazma je obilnejsa, bledo
bazofilna.

— velikimi centrociti in centroblasti. Centrociti pri anaplasti¢cnem centrogcit-
nem limfomu in centroblasti imajo priblizno enako velika jedra, vendar pri
centrocitih obidajno ne vidimo citoplazme. Pri posameznih anaplasti¢nih
centrocitnih limfomih je citoplazma sicer vidna, vendar svetla in neizra-
zita, zato si pomagamo s celi¢no sestavo vzorca.

— centroblasti in imunoblasti. Med seboj jih lo¢imo predvsem po poloZaju
in §tevilu nukleolov, kadar ti niso vidni, jin je tezavno logiti.

— blastnimi celicami pri ne-Hodgkinovem limfomu Ki-1 + in histocitnem
limfomu. Morfologko jin ne moremo razlikovati, zato si pri njih pomagamo
s citokemi&nimi in imunolo$kimi reakcijami.

Pri razvrééanju ne-Hodgkinovih limfomov si pomagamo s citokemicnimi in

imunologkimi reakcijami, in sicer:

— PAS: znotrajjedrne in intracitoplazmatske ter zunajceli¢ne na PAS pozi-
tivne globule so znacilne za LP imunocitom,

— KF — izrazito pik&asto pozitivna reakcija pri T-limfoblastnem ne-Hodgki-
novem limfomu,

— difuzno pozitivna reakcija pri limfomu cone T,

— pozitivna reakcija retikulumskih celic, ki so $tevilnejSe pri centrocitnem
kot limfocitnem ne-Hodgkinovemu limfomu,

— a-naftil-acetat esteraza izrazito pozitivna reakcija pri histiocitnem lim-
fomu.

Vloga imunoloskih reakcij pri diagnostiki ne-Hodgkinovih limfomov

(potrditev limfomay):

— restrikcija lahkih verig kapa ali lambda,

— pozitivha reakcija z limfomskimi markerji in

— negativna reakcija z drugimi markeriji,

— kiasifikacija ne-Hodgkinovih limfomov glede na celice T in B s pomocjo
markerjev T in B.

Pri analiziranju citomorfologkih, citokemic¢nih in imunolo8kih lastnosti smo
prisli do naslednijih znadilnosti za posamezne podskupine ne-Hodgkinovih
limfomov, s katerimi se pogosteje sre¢ujemo v njihovi citodiagnostiki.

Limfocitni — dobro diferencirani limfom — kroni¢na limfati¢na
levkemija (B-KLL)

Previadujejo prolimfociti (X-469/1000 celic) in limfociti (X-407/1000 celic).
Diagnostiéno pomembni so paraimunobiasti, ki jih najdemo samo pri kro-
niéni limfatiéni levkemiji (KLL). Redke so retikulumske celice, ki jih bolje
vidimo v preparatih, kjer je bila narejena reakcija na kislo fosfatazo. Razen
paraimunoblastov celice ne presegajo velikosti 11p. Centroblastov, imuno-
blastov in plazmocitoidnih celic v nasih vzorcih ni. Diferencialno diagno-
stiéno pride v postev maloceliéni centrocitni limfom.
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Limfoplazmocitni/limfoplazmocitoidni limfom —
LP imunocitom

Praviadujejo centrociti (X 487/1000 celic), pri vseh primerih so prisotni tudi
limfociti, prolimfociti in plazmocitoidne celice. Najdemo tudi centroblaste,
plazmatke, imunoblaste, mastocite in retikulumske celice. Celice niso vedje
od 20u. Najdemo na PAS pozitivne intranuklearne vkljucke, ki jih pri drugih
ne-Hodgkinovih limfomih ni najti. Prisotni so lahko tudi intracitoplazmatski
vkljuCki ter zunajceli¢ni globuli. V zelo redkih primerih je PAS reakcija po-
vsem negativna. Za potrditev diagnoze LP imunocitoma je potrebno z imuno-
loskimi metodami dokazati restrikcijo lahkih verig. Diferencialno diagno-
sti€no je potrebno misliti na reaktivni limfadenitis ter centroblastno/centro-
citni ne-Hodgkinov limfom.

Plazmocitom

Za plazmocitom so znacilne plazmatkam podobne celice (X 45271000 celic)
in gola jedra (X 508/1000 celic), ki lezijo med krvnimi celicami. Obigajno je
citoloska slika dokaj enovita in lahko razpoznavna. Celice so velike do 15p.
Pri posameznih primerih so izrazite razlike v velikosti, saj nekatere celice
dosegajo velikost do 25u. Reakcija na kislo fosfatazo je pozitivna. Pri vseh
plazmocitomih (razen pri anaplasti¢ni varianti) je prisotna restrikcija lahkih
verig.

Centrocitni ne-Hodgkinov limfom

Prevladujejo centrociti (X 805/1000). Ce je veé kot 86% centrocitov, je to
centrocitni limfom. Pri vseh primerih najdemo tudi limfocite. Prisotni so lahko
tudi prolimfociti, centroblasti, retikulumske celice, posamezne plazmatke in
eozinofilni granulociti. S citokemi¢nimi metodami lahko lepo prikazemo reti-
kulumske celice, ki so obi¢ajno dokaj tevilne in pomagajo pri diferenciaciji
med KLL in centrocitnim limfomom. Reakciji z L 26 in LCA sta pozitivni.
Diferencialno diagnosti¢no pridejo v postev KLL; mikrocelularni karcinom ter
pri anaplasti¢ni razli¢ici centrocitnega ne-Hodgkinovega limfoma tudi cen-
troblastni NHL.

Centroblastno centrocitni ne-Hodgkinov limfom

Previadujejo centrociti (X 545/1000 celic), vendar pri vseh primerih najdemo
tudi centroblaste, limfocite in prolimfocite. Pogosto so prisotne tudi retiku-
lumske celice ter eozinofilni in nevtrofilni granulociti. V posameznih primerih
najdemo tudi plazmatke in plazmocitoidne celice ter imunoblaste. Za potrdi-
tev diagnoze je pomemben imunoloski dokaz restrikcije lahkih verig. Dife-
rencialno diagnosti¢no je treba mistiti na LP imunocitom in reaktivni limfade-
nitis.
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Centroblastni ne-Hodgkinov limfom

Previadujejo centrobiasti (X 462/1000 celic). Vedno so prisotni tudi limfociti,
obigajno pa $e prolimfociti in centrociti. Najdemo lahko tudi imunoblaste,
retikulumske celice in eozinofilne granulocite. Centroblasti so velikosti do
24um, iziemoma do 35um. Imunoloska reakcija z markerjem B — L 26 je
vedno pozitivna, z markerjem T — UCHL1 pa negativna. Restrikcija lahkih
verig ni potrjena pri vseh primerih.

Burkittov ne-Hodgkinov limfom

Prevladujejo limfoblasti B (X 952/1000). Vedno najdemo tudi limfocite in
posamezne retikulumske celice, v posameznih primerih pa tudi prolimfocite.
Celice so velike do 17 pm, obiajno do 15 um. Citokemi&ne reakcije (PAS, KF
in E) so negativne. Imunolo$ka reakcija z L 26 in LCA je pozitivna, UCHL1 pa
negativna. Diferencialno diagnosti¢no pride v postev centroblastni fimfom.

T-limfoblastni konvolutni ne-Hodgkinov limfom

Previadujejo limfoblasti T (X 89471000 celic). V vseh vzorcih so prisotni tudi
limfociti, v posameznih tudi retikulumske celice. Celice ne presegajo veliko-
sti 15u. Diagnostiéno pomembna je kislo fosfatazna reakcija, ki je izrazito
pikéasto pozitivna, lahko je tudi v obliki drobnih zrnc, razporejenih po vsej
citoplazmi. Imunoloska reakcija z L 26 in UHCL 1 je negativna. Diferencialno
diagnostiéno je treba upostevati reaktivni limfadenitis.

Imunoblastni ne-Hodgkinov limfom

Prevladujejo imunoblasti (X 894/1000 celic). V vseh vzorcih so prisotni tudi
limfociti. Obi&ajno najdemo tudi prolimfocite, centrocite, eozinofilne granu-
locite, retikulumske celice, centroblaste, plazmocitoidne celice in mastocite.
Celice ne presegajo velikosti 25u. Reakcija na PAS je obicajno pozitivna.
Pozitivni sta imunolodki reakciji LCA in L 26. Diferencialno diagnosti¢no
pride v postev centroblastni ne-Hodgkinov limfom.

vVelikoceli¢ni Kil+ ne-Hodgkinov limfom

Celi¢ni vzorec je sestavljen iz blastnih celic, limfocitov in eozinofilnih granu-
locitov. Najdemo tudi prolimfocite in retikulumske celice. Blastne celice so
pleomorfne in merijo do 35u. KF je v blastnih celicah izrazito pozitivna, bledo
pozitivni sta tudi reakcija na PAS in E. Imunoloska reakcija z LCA je nega-
tivna ali bledo pozitivna, reakcija s CD 30 pa izrazito pozitivna. Diferencialno
diagnosti¢no upostevajmo histiocitni ne-Hodgkinov limfom, Hodgkinovo bo-
lezen in slabo diferenciran karcinom.
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Sklep

Z dobrim poznavanjem morfologije in uporabo citokemi&nih in imunologkih
reakcij je mozno v visokem odstotku postaviti citologko diagnozo ne-Hodg-
kinovega limfoma in ga tudi uvrstiti po Kielski klasifikaciji. Do podobnih
spoznanj smo prisli tudi pri nasih predhodnih analizah (2, 13), kar potrjujejo
avtorji, ki se posebej ukvarjajo s citodiagnostiko ne-Hodgkinovih limfomov,
kot so Oertel (14), Aratake (1), Tani (17, 18) in Sneige (15, 16).
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PATOLOGIJA NE-HODGKINOVIH LIMFOMOV

Janez Jancéar

Maligni limfomi so novotvorbe celic limfaticne vrste (1). Novotvorb folikular-
nih dendritiénih in interdigitarnih dendriti€nih celic ter makrofagov, ki tvorijo
pomemben del imunskega sistema (pomoZne imunske celice), ne uvr§¢amo
med maligne limfome in zanje uporabljamo drugo terminologijo (2). Maligni
limfomi lahko vznikajo na katerikoli stopnji diferenciacije limfocitov iz ma-
tiéne celice limfopoeze v centralnih limfatiénih organih (timusu in kostnem
mozgu) v limfocite T ali B (3, 4, 5, 6). Pogosteje nastajajo v perifernih limfati¢-
nih organih {(bezgavkah, vranici, limfati¢nem tkivu v koZi, prebavilih, dihalih),
kjer v normalnih razmerah antigeni zunanjega in notranjega okolja sprozijo
proces transformacije zrelin limfocitov B ali T v razli¢ne efektorne celice
humoralne ali celi¢ne imunosti (7, 8, 9).

Dejavniki, ki sprozijo neoplasti€éno preobrazbo limfocitov, in njena patoge-
neza, so $e vedno nepojasnjeni. Pri nastanku nekaterih vrst malignih limfo-
mov postaja vse bolj o¢itna vloga kromosomskih anomalij, onkogenov, neka-
terih onkogenih virusov in imunskih okvar (10—15).

Med kromosomskimi anomalijami so najpogostnejse translokacije. Ni znano,
kaj jih sprozi, morda kemi¢ni dejavniki in ionizirajoa sevanja. Za razumeva-
nje patogeneze malignih limfomov so pomembne predvsem translokacije
protoonkogenov, ki so v normalnih razmerah prisotni v vseh celicah orga-
nizma in udeleZeni pri uravnavanju njinove rasti in diferenciacije. S transio-
kacijo se protoonkogen premakne na drugo mesto v genomu, ob segment
kromosoma z geni, ki pri limfocitih B kodirajo sintezo lahkih in tezkih verig
imunoglobulinov, pri limfocitih T pa sintezo verig alfa in beta njihovega zna-
Gilnega oznaclevalca (receptorja T). Ker gre v obeh primerih za transkripcij-
sko (transkripcija: prepis zaporedja nukleinskih baz DNK na sporo€ilno
(messenger) RNK v jedru celice) aktivnha genomova segmenta, je lahko po-
udarjena tudi transkripcija translociranega normalnega protoonkogena in
¢ezmerna ekspresija njegovega proteinskega produkta (npr. gen c—myc pri
Burkittovem limfomu). Med translokacijo protoonkogena lahko pride do nje-
gove mutacije in tako do sinteze druga&nih (nenormalnih) produktov. V obeh
primerih (tj. Cezmerne ekspresije normalnega genetskega produkta in/ali
pojava abnormalnih produktov mutiranih protoonkogenov) pride do motenj
regulacije celi¢ne rasti, ki postane avtonomna, kar pomeni, da se ne odziva
ve€ na normalne regulacijske mehanizme. Avtonomnost celice ob hkratni
inaktivaciji antagonistov protoonkogenov (genov supresorjev) pa pomeni
pomembno fazo v procesu njene neoplasti¢ne preobrazbe. Poleg onkogena
c-myc pri Burkittovem limfomu so v patogenezi malignih limfomov udelezeni
$e drugi onkogeni (BCL-2 pri limfomih celic kli€nih centrov limfnih foliklov,
BCL-1 in BCL-3 pri kroni¢ni limfatiéni levkemiji tipa B).
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V patogenezi Burkittovega limfoma, ki se endemsko pojavlja v centralni
Afriki, je udelezen Epstein-Barrov virus (EBV), pri akutni T-celi¢ni levke-
miji/limfomu (ATL) odraslih, ki je endemska na Karibih in v juzni Japonski, pa
humani T-limfotropni virus (HTLV-1).

Epstein-Barrov virus kot mitogen limfocitov B sprozi njihovo polikionalno
proliferacijo. Pri ve€ini inficiranih se proliferacija spontano ustavi brez vidne
bolezni ali kot infekcijska mononukleoza. Pri posameznikih z okvaro imuno-
regulacije se proliferacija limfocitov B nezadrzno nadaljuje, kar zvi$a tvega-
nje za pojav kromosomskih anomalij (npr. translokacije). Translokacija omo-
goda aktivacijo onkogena c-myc. Potrebne so §e dodatne mutacije (veésto-
penjska onkogenezal), da bi konéno prislo do monoklonalne (neoplastiéne)
proliferacije limfocitov B. Analogno dogajanje opazujemo pri infekciji imfoci-
tov T (limfocitov pomagalcev) z virusom HTLV-1, ki lahko sproZi nastanek
akutne T-celi€ne levkemije/limfoma.

Maligni limfomi se pogosteje razvijajo pri bolnikih s prirojeno ali pridoblieno
imunsko neodpornostjo (aids, Sjogrenov sindrom, prejemniki presajenih or-
ganov po imunosupresivnem zdravljenju) in med dolgotrajno intenzivno an-
tigensko stimulacijo, ki je obi¢ajno posledica motene imunoregulacije (infek-
cija z Epstein-Barrovim virusom).

Shema 1. Poenostavijena ponazoritev patogeneze malignih limfomov

Dejavniki okolja
{(kemié&ni, sevanje *_,Spremembe limfocitnega genoma < peqnostni dejavniki

virusi) (npr. translokacije)
Aktivacija protoonkogenov Inaktivacija supresorskih
in/ali njihove mutacije genov

Cezmerna ekspresija produktov
normalnih protoonkogenov
in/ali
ekspresija produktov mutiranih
onkogenov

Klonalna ekspanzija
Dodatne mutacije

Maligni limfom
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Maligni limfomi so monoklonske proliferacije limfocitov B ali T. Monokional-
nost, razen v redkih primerih (npr. benigno monokionsko gamopatijo) ena-
&imo z neoplazijo. Dolo&amo jo imunohistolodko in z molekularno-bioloskimi
metodami (16).

Imunohistologko monoklonalnost limfomov tipa B doloCa prisotnost samo
enega izmed obeh tipov lahkih verig imunoglobulinov.

Pri limfomih tipa T monoklonalnost imunohistoloSko dokazujemo le po-
sredno, predvsem z aberantnimi imunofenotipi (17), ki pomenijo izgubo
enega ali ve¢ pan-T oznadevalcev, hkratno prisotnost med seboj sicer iz-
kljuujogih se antigenov — npr. CD4 in CD8, ali pa pojav antigenov, ki so
znadilni za limfocite B. Neposredno jo dokazujemo le molekularno-biologko
z ugotavljanjem specifi¢ne prerazporeditve genov na sedmem in $tirinajstem
kromosomu, ki kodirajo sintezo beta in alfa verig receptorjev T na membra-
nah limfocitov T. S podobnimi metodami lahko opredelimo kot limfome tipa B
tudi primere brez imunohistolosko dokazanih membranskih ali citoplazem-
skih imunoglobulinov (Ig-negativni limfomi tipa B). V tak8nih primerih ugotav-
ljamo specifiéne prerazporeditve genov na $tirinajstem, drugem in dvain-
dvajsetem kromosomu, ki kodirajo (sicer neuginkovito) sintezo tezkih in lah-
kih verig imunoglobulinov. Ti geni so prisotni v genomu vseh somatskih celic
in razprdeni po omenjenih kromosomih. V procesu diferenciacije limfocitov B
in T v centralnih limfatinih organih se ti geni razporedijo na ustreznem
kromosomu drug poleg drugega, vmesne dele kromosoma pa odstranijo
jedrni encimi endonukleaze. Sele v tak$ni razporeditvi genov je moina
transkripcija na sporoéilno RNK in sinteza tistih celiénih sestavin, ki so speci-
fiene zgolj za limfocite (npr. imunoglobulini, receptor T).

Med normalno diferenciacijo in transformacijo limfocitov B in T zasledujemo
dinamiko pojavljanja in izginjanja membranskih in citoplazemskih antigenov,
s katerimi ne ugotavljamo le njihovega izvora (B, T), ampak tudi stopnjo
diferenciacije, aktivacije in njihove funkcionalne in regulacijske lastnosti
(18). Danes dolo¢amo antigenski profil limfocitov s Stevilnimi, predvsem vi-
soko specificnimi monoklonskimi protitelesi in obcutljivimi imunoencimat-
skimi detekcijskimi metodami, na celi¢nih razmazih, histolodkih rezinah
(kriostatskih, parafinskih) in v preto¢nem citomeru.

Znanih je Ze ve¢ tiso¢ monoklonskih protiteles proti levkocitnim antigenom.
Zaradi preglednosti so jih na $tirih mednarodnih konferencah (Pariz 1982,
Boston 1984, Oxford 1986 in Dunaj 1989) razvrstili v skupine s podobno
reaktivnostjo (clusters of differentiation — CD). Od zadnje konference na
Dunaju leta 1989 raziikujemo 78 takdnih skupin (19).

Neoplasticne (limfomske) celice lahko razliéno posnemajo mikroskopsko
podobo in imunofenotip svojih normalnih razli€ic, ki nastajajo med diferen-
ciacijo in transformacijo. To velja predvsem za maligne limfome tipa B. Manj
razvidno je analogno vzporejanje malignih limfomov tipa T, ker so oditno
mehanizmi celiéne imunosti kompleksnejsi. O tem pri€ata njihova pestra
morfologija in Steviini aberantni fenotipi.
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Shema 2. Poenostavijeno zaporedje sprememb med diferenciacijo in transformacijo
limfocitov B in T (20, 21)

Diferenciacija Transformacija

limfocit T.
limfoblast T————+ limfocit Ty ———— imunoblast T > 2

4———— (spominski
A (citotoksicni, (sp )
zaviralni,
vzpodbujevalni)
antigen
Mati¢na celica
limfopoeze . . .
imiop limfoplazmacitoidna celica
antigen (»limfaticna« plazmatka)
\\
'S
imunoblast B plazmatka
(»klasi¢na«)

limfoblast B —— limfocit B,

centroblast
/

/

/
s

centrocit  —— imfocit B

(spominski)
1

Opomba: prekinjena &rta pomeni le hipoteticno moznost razvoja.

Limfociti T+ so prvi zreli (periferni) limfociti T po diferenciaciji v timusu. Nji-
hovo funkcijo dologajo povrsinski antigeni, med katerimi sta najbolj po-
membna CD, in CDg. Prisotnost enega izmed obeh antigenov izkljuc¢uje dru-
gega, zato razlikujemo limfocite pomagalce z antigenom CD4 in limfocite
zaviralce z antigenom CDs, ki na antagonistiéni nagin sodelujejo v regulaciji
limfopoeze celic B. Limfociti T1 brez antigenov CDa4 in CDs delujejo citotok-
siéno (limfociti ubijaici). Limfociti T1 so praviloma udeleZzeni v primarnem,
limfociti T2 pa v sekundarnem (hitrejsem in izdatnejSem) imunskem odzivu na
antigen, ki je sprozil transformacijo v sistemu celi¢ne imunosti. Proces je v
perifernih limfatiénih organih omejen na predele, ki jin naseljujejo limfociti T.
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Vmesni polozaj med transformacijo limfocitov Ty v limfocite T, zavzemajo
imunoblasti T.

Primarni imunski odziv limfocitov By se odvija zunaj limfnih folikiov perifernih
timfatiCnih organov/tkiv s transformacijo prek imunoblastov B v plazmatke
ali limfoplazmacitoidne celice, ki so vmesna oblika med limfociti in klasiénimi
plazmatkami. Izlo€ajo imunoglobuline in se morda spreminjajo tudi v plaz-
matke. Zato jih imenujemo tudi limfati¢ne plazmatke.

Sekundarni imunski odziv poteka v limfnih foliklih s tvorbo kli¢nih centrov, ki
jih sprva tvorijo predvsem centroblasti. Z delitvami nastajajo iz centroblastov
centrociti, ki se ne delijo ved. Limfociti By, ki nastajajo iz centrocitov, se lahko
spremenijo v plazmatke (osrednje efektorne celice limfopoeze tipa B z izlo-
¢anjem imunoglobulinov), lahko pa so (analogno z dogajanjem med limfo-
poezo celic T) kot spominske celice udeleZene v sekundarnem imunskem
odzivu.

Poseben tip limfocitov B so monocitoidne celice (22), ki nastajajo iz perifer-
negas sloja limfocitnega plas¢a sekundarnih limfnih folikiov v bezgavki. Lim-
focitni plas¢ sestavljajo limfociti By in By, ki v obliki kolobarja obkrozajo kli¢ni
center. Od limfocitov By in B se lo&ijo morfolosko in imunofenotipsko. V
starej8i terminologiji jih imenujejo celice nezrele sinusne histiocitoze, ki jih
poznamo kot eno od znagilnih sprememb pri limfadenitisu zaradi toksoplaz-
moze.

Morfolodka in imunofenotipska raznolikost malignih limfomov se kliniéno
razodevata v razlikah poteka bolezni, prognoze in odzivnosti na zdravljenje.
Zato jih je potrebno za oceno prognoze bolezni in racionalno naértovanije
zdravljenja razvrstiti v bolezenske enote z znac&ilno morfologijo in imunskim
profilom. Razvr§€anje malignih limfomov v sistem, ki bi bil klini¢no relevan-
ten, je bilo in je eno izmed osrednjih natog na podro&ju patologije teh novot-
vorb. Stevilni sistemi oz. kiasifikacije in njihove modifikacije odsevajo stopnjo
razvoja patologije v dolo¢enem &asu. Uporaba zgolj morfoloskih metod v
bliznji preteklosti je botrovala nastanku $tevilnih morfoloskih klasifikacij ma-
tignih limfomov, od katerih je najbolj znana Rappaportova (23), ki je v svoji
modificirani obliki ponekod $e vedno v uporabi (predvsem v ZDA).

Z razvojem imunologije se je uveljavilo spoznanje, da so maligni limfomi
novotvorbe limfocitov in da jih ne moremo ve& opredeljevati le z merili kla-
si¢ne morfologije. Na tej osnovi sta nastali Lukes-Collinsova (24) in Kielska
klasifikacija malignih limfomov (25), ki se je uveljavila predvsem v Evropiin jo
uporabijamo tudi na Onkoloskem inétitutu v Ljubljani. Kielska klasifikacija, ki
jo je razvil K. Lennert iz Kiela (ZR Nemgija), temelji na zdruZitvi spoznanj
sodobne imunologije in patologije ter uporabi morfoloskinh in imunologkih
metod. Nacela, ki tvorijo ogrodje Kielske klasifikacije, so povzeta v $estih
toCkah:

1. Pomembnejda od nacina rasti (nodularna/difuzna rast) je opredelitev ce-
tic, ki tvorijo maligni limfom (npr. limfociti, limfoplazmacitoidne celice, cen-
trociti, centroblasti, imunoblasti itd.).
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2. Maligne limfome delimo na tiste z nizko stopnjo malignostiin tiste z visoko
stopnjo malignosti. Maligne limfome nizke stopnje malignosti sestavljajo
predvsem male celice (s konc¢ajem -citi, npr. limfociti, centrociti) in ie
posamezne velike celice (s koncajem -blasti, npr. centroblasti, imuno-
blasti).

Maligne limfome visoke stopnje malignosti tvorijo predvsem srednje velike
in velike celice (-blasti, npr. limfoblasti, centroblasti, imunobilasti).

3. Delimo jih na maligne limfome tipa B in tipa T. Imunofenotip je deloma
razviden Ze iz same morfologije (npr. imunocitom, centrocitni maligni lim-
fom, centroblastno-centrocitni maligni limfom, fungoidna mikoza, limfom
cone T, limfom tipa angioimunoblastne limfadenopatije, centroblastni lim-
fom, Burkittov limfom), deloma pa ga moramo dologiti imunolosko (npr.
skupina limfocitnih, imunoblastnih in limfobiastnih malignih limfomov).

4. Skoraj vse tipe malignih limfomov lahko vsaj v poznih fazah bolezni
spremlja levkemicna krvna slika. Malignih limfomov z levkemijo in brez nje
histologko ne moremo razlikovati. Zato Kielska klasifikacija vkljucuje lim-
foidne levkemije in »solidne« limfome.

5. Serumski paraproteini so prisotni pri tistih malignih limfomin, ki so grajeni
iz limfopiazmacitoidnih celic in/ali plazmatk (imunocitom, plazmacitni lim-
fom). Tudi nekatere klini¢ne sindrome s paraproteinemijo (npr. Waldenstro-
movo makroglobulinemijo, bolezni tezkih in lahkih verig) opredeljujemo
po njihovi celiéni sestavi.

6. Maligne limfome visoke stopnje malignosti, ki nastanejo na novo, imenu-
jemo primarni. Visoko maligni limfomi vseh tipov, razen limfoblastnega, se
tahko razvijejo sekundarno (sinhrono, metahrono) iz malignih limfomov
nizke stopnje malignosti (npr. razvoj visoko malignega centroblastnega
limfoma iz nizko malignega centroblastno-centrocitnega limfoma). Gre za
evolucijo istega neoplastiénega klona in ne za pojav drugega klona, kar bi
lahko pomenilo nastanek druge novotvorbe (npr. razvoj visoko malignega
ne-Hodgkinovega limfoma tipa B so¢asno s Hodgkinovo boleznijo).

Med posameznimi tipi malignih limfomov so stevilne vmesne, prehodne
oblike, ki jih nobena znana klasifikacija ne more uvrstiti v svoje kategorije in
oceniti njihovega biolokega potenciala. Klasifikacija Sirokega spektra bole-
zenskih enot malignih limfomov je pogosto nasiino poenostavljanje, hkrati pa
neizogibna osnova za ustrezne klini¢ne postopke. Tudi Kielska klasifikacija
je izpostavljena kritiéni presoji. Za patologe, ki nanje redko naletijo in ne
razpolagajo s tehni¢no optimalnimi standardnimi preparati oziroma v svojih
jaboratorijih nimajo vpeljanih vsaj nekaterih osnovnih imunohistoloskih me-
tod, je cielska kiasifikacija preve¢ zapletena in zato uporabna morda le v
omejenem obsegu (npr. za razlikovanje med visoko in nizko malignimi lim-
fomi). Zato je razumljivo, da je stopnja diagnosti¢nega soglasja med dvema
ali veg patologi, k na podrogju malignih limfomov tipa T (26). Vprasljiv je tudi
kliniéni pomen posameznih, predvsem redkejsih oblik, ki so v literaturi opi-
sane le sporadi¢no ali pri manj$em $tevilu bolnikov. Morda bodo ta problem
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Shema 3. Modificirana Kielska klasifikacija malignih limfomov

B T
Nizkomalignilimfomi
Limfocitni Limfocitni

Kroni¢na limfocitna levkemija
Prolimfocitna levkemija
Dlakasto-celi¢na levkemija

Imunocitom
Plazmacitni

Centroblastno-centrocitni
Centrocitni (celic limfocitnega plagéa)

Kroni€na limfocitna levkemija
Prolimfocitna levkemija

Cerebriformni
(fungoidna mikoza, Sezaryjev sindrom)

Limfoepitelioidni (Lennertov)

Tipa angioimunoblastne limfadenopa-
tije

Tipacone T

Pleomorini, malih celic

Monocitoidni

Visokomaligni limfomi

Pleomorfni, srednje velikih in velikih
celic
Imunoblastni

Centroblastni

Imunoblastni
Burkittov

Velikoceliéni anaplasti¢ni

(CD 30 pozitivni) Velikoceli¢ni anaplasti¢ni (CD 30 pozi-

tivni)
Limfoblastni Limfoblastni (konvolutni)
Redki tipi Redki tipi

razresile prospektivne klinicnopatoloske tudije, ki bodo zajele veé bolnikoy
in daljse obdobje. Kielska klasifikacija je uporabna predvsem za opredelitev
nodainih malignih limfomov. Morfologija ekstranodalnih malignih limfomov
pogosto odstopa od morfologije nodainih, kar verjetno odseva razlike med
obema komponentama imunskega sistema v organizmu. To velja zlasti za
maligne limfome (27, 28), ki vznikajo iz limfocitov sluznic oz. epitelijev neka-
terih organov (mucosa-associated lymphoid tissue ali MALT), ki predstav-
ljajo precej$en del ekstranodalnih limfomov (prebavila, pljuéa, $itnica, zleze
slinavke, dojka). Maligne limfome MALT-a (MALT-ome) lahko v Kielski klasi-
fikaciji vzporejamo z nekaterimi oblikami monocitoidnega limfoma B. Vred-
nost Kielske klasifikacije je vprasljiva tudi takrat, ko skusamo v njene enote
razvrstiti tiste maligne limfome, ki vznikajo pri bolnikih z okvarami imunskega
sistema. To velja zlasti za maligne limfome pri bolnikih z aidsom (29) in
profilaktiéno imunosuprimiranih prejemnikih alotransplantatov (30).
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NE-HODGKINOVI LIMFOMI (NHL) — KLINICNA SLIKA,
DIAGNOSTIKA IN ZDRAVIJENJE

Marija Fidler-Jenko, Gabrijela Petri¢-Grabnar, Rudi Snoj

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) so novotvorbe, ki nastanejo zaradi maligne
preobrazbe celic limfati€ne vrste v limfati¢nem tkivu. Glede na klini¢ni potek
in zahtevnost zdravljenja tvorijo heterogeno skupino obolenj. Biologko in
kii¢no se razlikujejo od Hodgkinove bolezni.

Potek in prognoza NHL sta odvisna od vrste limfoma, manj od stopnje razsir-
jenosti.

Pravilno vodenje bolnikov z nizko malignimi limfomi jim omogoc¢a kvalitetno
zZivljenje kljub neozdravijivi bolezni.

Pravoc¢asno in dovolj intenzivno zdravljenje visokomalignih limfomov pri-
vede do popolne remisije pri visokem odstotku boinikov in tudi moznosti
ozdravitve.

NHL ugotavljamo priblizno v 2% vseh malignomov. Zbolijo otroci in pred-
vsem starejSi odrasli, pa tudi posamezniki v starosti od 30 do 40 let. Pogost-
nejsi so limfomi B (80 %) kot limfomi T, pri 5% pa z imunolo§kimi znameniji
limfoma ni mozno opredeliti.

Etiopatogeneza

Virusna etiologija limfoma je znana pri nekaterih vrstah Zivali, Epstein-Barrov
virus sproza nastanek afriske oblike Burkittovega limfoma. Cloveski retrovi-
rus HTLV 1 lahko povzro€i nekatere kozne oblike te bolezni: limfom T in
T-celi¢no limfoblastno levkemijo. Pomemben etioloski razlog je pomanikljiva
imunska odzivnost, prirojena ali pridobljena, kar se v zadnjem €asu kaze v
velji pogostnosti malignih limfomov pri bolnikih z aidsom. Ve¢ja pojavnost
limfoma se kaze pri avtoimunih obolenjinh (Sjogrenov sindrom, revmatoidni
artritis, sistemski lupus erythematosus); lahko so posledica obsevanja ali
kombiniranih zdravijenj s citostatiki in obsevanjem.

Znane so kromosomske nepravilnosti pri malignih limfomih, in sicer translo-
kacija med kromosomoma 18 in 14. Kroni¢na limfocitna levkemija in Burki-
ttov limfom imata pogosto spremenjen dolgi krak kromosoma 14.

Ne nazadnje sta lahko za vecjo pogostnost dolo&enih limfomov pomembna
tudi okolica in geografsko obmodje.
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Histoloska razvrstitev

Leta 1966 se je pojavila prva klini¢no uporabna histoloSka razvrstitev po
Rappaportu, v sedemdesetih letih so ji sledile take, ki so upo$tevale imuno-
lodka dognanja o izvoru celic. Pri nas smo v prehodnem obdobju uporabljali
poleg Rappaportove tudi Lukes-Collinsovo razvrstitev, od leta 1980 pa Le-
nnertovo ali Kielsko razvrstitev, ki jo vecinsko upoStevajo v Evropi. Za kli-
niéno uporabo je v svetu uveljavljeno delovno besedilo (working formulation)
iz leta 1981. To je delovno besedilo, ki razvré¢a razli¢ne histoloSke razvr-
stitve v kliniéno odvisnost po stopnji malignosti in poteku (priloga 1: Korela-

cija Kielske razvrstitve z delovnim besedilom).

Priloga 1. Primerjava med histoloskima razvrstitvama malignih limfomov (ML)

ML Delovno besedilo

Kielska razvrstitev

Nizke stopnje malignosti

Nizke stopnje malignosti

A malih limfocitov z plazmocitoidno
diferenciacijo ali brez nje
B folikularni, male zarezane celice
C  folikularni mes$ani, male zareze in
velike celice

A

B,CD

limfocitni

B-KLL, T-KLL

limfom cone T
dlakastoceli¢na levkemija,
kozni fimfomi T
imunocitomi
limfoplazmocitni,
limfoplazmocitoidni,
plazmocitom?
centrocitni,
centroblastni-centrocitni
folikularni

difuzni

Srednje stopnje malignosti

D folikularni, pretezno velike celice

E difuzni, male zarezane celice

F difuzni meSane, male in velike
celice

G difuzni, velike celice

Visoke stopnje malignosti

Visoke stopnje malignosti

H velikih celic, imunoblastni
| limfoblastni
J malih nezarezanih celic

G

J
|
H

centroblastni, limfoblastni
B-(Burkitt idr.)
T-{konvolutni idr.}
imunoblastni

neopredeljeni

neopredeljeni

dlakastoceli¢na levkemija,
kozni T-celi€ni, plazmocitom,
histiocitna neoplazija

Drugi

* KLL = kroni¢na limfocitna levkemija
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Klini¢na slika in diferencialna diagnoza

Pri ve¢ kot dveh tretjinah bolinikov so povecane bezgavke prvi znak NHL,
vendar lahko diferencialno diagnosti¢no pomenijo bakterijsko ali virusno
okuzbo, toksoplazmozo, pri mladih pa Hodgkinovo bolezen in pri starejSih
moznost razsoja solidnega tumorja (priloga 2: Diferencialna diagnoza pove-

Cane bezgavke).

Priloga 2. Diferencialna diagnoza povecane bezgavke

Mesto Vzrok

Zatilje Okuzbe lasiséa; pri otrocih vbodi insektov,
redko maligni limfomi oz. metastaze

Za uhljem Rdecke

Pred uhljem Okuzba vek, veznice; epidemicni kerato-
konjunktivitis

Vrat zadaj Toksoplazma

Vrat zadaj, podbradje

Okuzbe lasi§ca; Celjusti; TBC

Vrat spredaj

Okuzbe ustne votline in Zrela

Nad kljuénico (trde in prirasie)

Metastaze malignomov v prsni ali trebusni
votlini; redkeje okuzbe

Pazduhe

Okuzbe rok; »cat scratch diseasex; bruceloza;
NHL

Epitrohlearno
— enostransko
— obojestransko

Okuzbe rok
Virusne okuzbe pri otrocih;
sarkoidoza; tularemija

Ingvinalno

-— enostransko

— obojestransko

— progresivno povecanje bezgavk
brez okuzbe

Lymphogranuloma venereum; lues
Gonokokne, herpetiéne okuzbe; mikoplazma;
uretritis,

Limfomi; metastaze

Bronhopulmonaino
— enostransko
— obojestransko

Metastaze pljuénega raka
Sarkoidoza; TBC; histoplazmoza

Mediastinalno (asimetri¢no)

Hodgkinova bolezen; NHL

V trebuhu in retroperitonealno
(tipljive, z odrivanjem trebusnih
organov)

Limfomi; metastaze; TBC v mezenteriju lahko
povzrocéi tvorbo tumorskih mas, gnojenje,
kalcifikacije

Regionalne bezgavke pri sistemskih
okuzbah

Infekcijska mononukleoza; virusni hepatitis,
citomegalovirus; rdec¢ke, gripa, aids, vakcinija

V vseh bezgavénih lozah

Sarkoidoza; hipertireodizem; avtoimunska
hemoliti¢na anemija; limfomi
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Pomembno je vedeti, da moramo ¢&vrsto in nebole¢o bezgavko, vedjo od
1cm, ki ni pojasnjena z nemalignim vzrokom in ostaja povetana 4 do 6

~tednov, mikroskopsko oceniti, vsaj citologko, po potrebi tudi histoloko. Po-
trebna je ustrezna kirurska biopsija bezgavke v celoti z okolnim mas&evjem
po moZnosti za specialni patolodki laboratorij. Kiiniéno verjetnej$a je diag-
noza limfoma pri prizadetosti tkiva Waldajerjevega obroéa, predvsem neb-
nic, lahko tudi bezgavk na vratu; pri pove¢ani epitrohlearni bezgavki in pri-
zadetih mezenterijskih bezgavkah.

Ce so prisotni simptomi B (huj8anje, temperatura, no¢no znojenje), je verjet-
nejSa Hodgkinova bolezen kot NHL. Mediastinalne bezgavke so prizadete
manj pogosto kot pri Hodgkinovi bolezni, priblizno pri 20 %. Povzrodajo tra-
jen kaselj, pritisk v prsnem ko8u ali pa so brez simptomov. ObseZno povedéa-
nje bezgavk v mediastinumu, kot na primer pri T-celi¢nem ali difuznem B-ve-
likocelitnem limfomu, povzro¢a znak utesnjenega mediastinuma zaradi pri-
tiska na zgornjo votlo veno. Diferencialno-diagnosti¢no obstaja moznost
histoplazmoze, tuberkuloze, infekcijske mononukleoze, sarkoidoze, Hodgki-
nove bolezni in drugih malignomov. Prizadetost retroperitoneainih, mezente-
rijskih in pelviénih bezgavk je pogostna pri razli¢nih NHL. Ce ni masivna, ne
povzro¢a teZav, medtem ko pri visokomalignih limfomih s hitro rastjo po-
vzroCa simptome zapore ledvic ali érevesja. Velika vranica ali limfom v pre-
bavilih povzrodata nespecifiéne tezave (kroni€no bolecino, ob&utek napeto-
sti v trebuhuy). Zaradi hitre invazivne rasti limfoma sta mozni akutna perfora-
cija in krvavitev iz prebavil. Zaradi razsezne rasti retroperitonealnega
limfoma so mozni: pritisk na Zile s posledi¢no trombozo, kompresija hrbte-
njace z akutno nevrolo$ko simptomatiko, limfomski meningitis. Primarni NHL
v CZS-ju je redka bolezen, Ceprav v dobi aidsa in vse bolj pogostne imuno-
supresivne terapije pri¢akujemo vedno veé bolnikov s primarnim moZgan-
skim limfomom.

V Kklini¢ni sliki vodita dve obiiki NHL:

— nodalni (izvor v bezgavki) s prizadetostjo bezgavk nad in pod trebusno
prepono, vranice (pogosto v stadiju IV s prizadetostjo kostnega mozga in
jeter);

~ ekstranodalni (zunajbezgavéni), ki primarno prizadene limfatiéno tkivo
razli¢nih organov (Crevo, Zelodec, $¢itnico, dojko, testis, pljuéa, kozo,
kost) kot solitarni malignom.

Nezdravljen se $iri najprej v neposredno okolico prizadetega organa in kon-
&no generalizira, odvisno od histoloske vrste.

V napredovali stopnji raz8irjenosti limfoma so bolniki zaradi pomanjkljive
imunske odzivnosti izpostavljeni tevilnim okuzbam. Splosni znaki (povisana
telesna temperatura, znojenje in huj$anje) so redkeje prisotni pri NHL in
prognosti¢no manj pomembni kot pri Hodgkinovi bolezni. Stopnjo razsirje-
nosti limfoma ugotavljamo enako kot pri Hodgkinovi bolezni na stopnji od |
do IV po razvrstitvi Ann-Arbor.
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Limfome v prebavilih v zadnjem &asu zaradi poenotenja in glede na kirurski
del zdravljenja razvr§¢amo po razvrstitvi TNM (kot preostale malignome v
prebavilih).

Kiiniéni potek limfomov je v skladu s histolo$ko razvrstitvijo. NHL z nizko
stopnjo malignosti je pri vecini bolnikov ob prvi diagnozi v napredovali obliki
(prizadet kostni mozeg in spremembe v krvni sliki). Ve€ina bolnikov je starej-
§ih od 60 let, le nekaj pod 40 let.

Potek limfoma je poc¢asen (prognosti¢no ugoden 10 let in vec), lahko nebo-
le&, lahko neugoden zaradi preobrazbe v visoko maligen limfom. V konCnem
obdobju bolezni se pojavijo znaki odpovedovanja kostnega mozga in izrazito
motena imunska odzivnost.

NHL z visoko stopnjo malignosti imajo hiter potek. Zaradi razsezne rasti
lahko pritiskajo na okolne organe (akutna obstrukcija ledvic, obstrukcijski
ikterus, pritisk na zilje, ileus, krvavitev, kompresije hrbtenjace).

Bolezen poteka hitro, zato je potrebna hitra diagnostika in ustrezno zdravlje-
nje glede na histoloSko razvrstitev.

Limfomi s srednjo malignostno stopnjo imajo veéinoma neugoden kiini¢ni
potek, predvsem zaradi slabse odzivnosti na zdravljenje (priloga 3).

Priloga 3. Kliniéne znadilnosti ne-Hodgkinovih limfomov

Nizkomaligni Visokomaligni

Srednja starost 55 do 60 let Srednja starost 55 let

Redko manj kot 40 let Veckrat pri miajsih

Bezgavke prozne, pomicne Bezgavke &vrste, prirasle

Potek bolezni Potek bolezni

— kronicen — invadira sosednja tkiva

— lahko dolgo neboleé — Cesto zajame CZS, pljuca, kost,
— 10 letin ved testise, prebavila, mehka tkiva
Lahko se preobrazi v visoki NHL Ceprav po videzu zajema eno
Zad&etna stopnja bolezni, le v 10% mozna  bezgavéno regijo, je vecinoma
ozdravitev generaliziran

Razsirjena stopnja bolezni pri 90 % V 60 do 80 % dosezemo z zdravljenjem
neozdravljiva, vendar s pravilnim popolno remisijo in s tem mozno
vodenjem kvaliteta Zivljenja dobra ozdravitev

Diagnostika

Diagnozo limfoma potrdimo z aspiracijsko biopsijo in citoloskim pregledom
bezgavk ali tumorske tvorbe kjerkoli na telesu, ki je dostopna za aspiracijsko
biopsijo (vetkrat tudi ultrazvoéno vodeno). Kadar je le mogoce, opravimo
tudi kirursko biopsijo bezgavk ali drugega tkiva za histolodko razvrstitev
limfoma. Histolosko diagnozo limfoma mora potrditi hematopatolog.
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— Poleg anamneze opravimo natancen kliniéni pregled, ki zajema oceno
bezgavk v obodnih lozah (na vratu, v pazduhah, dimljah, femoralno, pre-
avrikularno, okcipitaino, epitrohlearno), oceno jeter in vranice, pregled
ORL-predela.

— Pri limfomih tipa MALT pa je potrebno izkljuditi limfom v prebavilih.

— Ce sta prisotna plevralna tekocina in ascites, je potrebna biokemiéna
ocena in citolodki pregled tekocin.

— Z laboratorijskimi testi ocenimo celotni hemogram, SR, jetrno in ledviéno
funkcijo, beljakovinsko sliko (vklju¢no s koncentracijo imunoglobulinov),
vrednost AF, LDH.

— Rentgensko slikanje plju¢ in srca v dveh projekcijah.

— Ultrazvo&no preiskavo trebu$nih organov, po potrebi CT prsnega ko$a in
trebuha.

— Aspiracijo in biopsijo kostnega mozga.
— Biokemi€no in citolodko oceno likvorja.

Zdravljenje

Nacin zdravljenja NHL dolo¢amo glede na histologko razvrstitev in stopnjo
razSirjenosti. Pomembna odlogitev je, kdaj zdraviti in kdaj ne.

Strategijo zdravljenja usmerimo v umirjanje simptomov (paliacija) ali ozdravi-
tev. Pri odloganiju o vrsti zdravljenja je pomembna ocena telesne zmogljivosti
bolnika (priloga 4: SZO) in upostevanje morebitnih socasnih obolenj srca,
ledvic itd. .

'

Priloga 4. Klasifikacija SZO

Lestvica
*Neomejeno sposoben opravljati vse obi¢ajne dejavnosti 0
Omejeno sposoben za napornej$e telesne dejavnosti, vendar gibljiv in
sposoben za manj naporno delo 1
Gibljiv in povsem sposoben skrbeti zase, vendar nesposoben za katerokoli
delo: pokoncu in aktiven prek 50 odstotkov budnega dela dneva 2
Delno sposoben skrbeti zase: v postelji ali stolu prezivi prek 50 odstotkov
budnega dela dneva 3

Povsem onesposoblien: ne more skrbeti sam zase: povsem priklenjen na
posteljo ali stol 4

Citostaticno zdravljenje je umestno za vse bolnike z visoko malignim NHL,
Pri izbiri citostatikov se ravnamo po stopnji razsirjenosti in histoloski razvr-
stitvi,
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Razsirjene nizkomaligne limfome zdravimo le ob prvih simptomih predvsem
zato, ker doslej znani terapevtiéni postopki (monoterapija s klorambucilom
ali polikemoterapija s COP-endoksan, onkovin in pronizon, ali s COHP-
-endoksan, onkovin, adriablastin, pronizon), lahko izbolj$ajo simptomatiko in
s tem bolnikovo kvaliteto Zivijenja, vendar ne vplivajo na dalje prezivetje.

Zdravljenje limfomov s srednjo stopnjo malignosti in visoko stopnjo malig-
nosti poteka po intenzivnih citostatiénih shemah. Nelimfoblastne zdravimo s
citostatiki po prirejeni shemi MACOP-B (metotreksat, adriablastin, endoksan,
onkovin, pronizon, bleomicin).

Limfoblastne zdravimo po shemah BFM (za limfoblastne B in T): endoksan,
adriablastin, metotreksat v visokih dozah;

pri limfoblastnih B: izmeni¢no z ifosfamidom, aleksanom, vepezidom ter intra-
tekalno zadéito s citostatiki pred razsojem limfoma v CZS;

pri limfoblastnih T: davnorubicin, onkovin, pronizon, aleksan, endoksan,
8-merkaptopurin, tiogvanin, L-asparaginaza, obsevanje glave in visoke doze
metotreksata ter intratekalna zaséita s citostatiki. ’

Pri strategiji zdravljenja upo$tevamo prognosti¢ne kazalce:

— starost (ve¢ kot 60 let),

— razsirjenost (Ill. in IV. stopnje),

— prisotnost dveh ali ve¢ ekstranodalnih lokalizacij,

— telesno zmogljivost po SZO,

— visoke vrednosti LDH (2- do 3-kratna normaina vrednost je tumorski ka-
zalec).

Prognoza je ugodnej8a pri mlajsih bolnikih, ki nimajo prizadetega kostnega
mozga in imajo nizko vrednost LDH.

Glede na intenzivnost in agresivnost citostatiénega zdravljenja visokomalig-
nih limfomov je potrebno izvajati so¢asno dobro podporno zdravljenje, da bi
prepredili okuzbe, sindrom tumorskega razpada (posledica hitrega razpada
malignih celic s presnovnimi motnjami, hiperurikemijo, hiperkaliemijo in hi-
pokalcemijo).

V fazi hujde supresije kostnega mozga s posledi¢no aplazijo (v obdobju
febrilne nevtropenije) so primerni granulocitno-makrofagni (GM CSF in
GCSF) spodbujevalci.

Zdravljenje z obsevanjem

Ceprav so NHL skupina najbolj radiosenzibiinih tumoriev, je z obsevanjem
mozno priéakovati ozdravitev zgolj pri nizkomalignih oblikah NHL v zadet-
nem stadiju. Zato mora biti stadij natan¢no opredeljen. Na raz§irjeni stopnji
nizkomalignega NHL obsevamo zgolj moteo lokalizirano razrast ali da bi
zmanjsali tumorsko maso ob sistemski kemoterapiji. Pri visokomalignih NHL
je obsevanje samo adjuvantna terapija k uspesni kemoterapiji. Obsevano
polje zajema na zacetnih stopnjah NHL le prizadeti predel, pri napredovali

37



bolezni pa zgolj mesto vedje tumorske mase. Pri visokomalignih oblikah te
bolezni, kjer je zdravljenje kombinirano, izvajamo obsevanje po kemoterapiji,
obsevalno polje pa zajema samo oboleli predel. Poseben problem so kozni
limfomi, kadar je potrebno obsevati kozo vsega telesa z elektroni, kar velja za
bolnike, pri katerih je bolezen omejena samo na kozo. Obsevanje celotnega
telesa je vklju¢eno v terapevticni rezim nekaterih malignih limfomov in lev-
kemij v sklopu zdravljenja s transplantacijo kostnega mozga.

Kirursko zdravljenje

Kirurgko zdravljenje NHL pride v postev le pri primarni obliki te bolezni v
prebavilih, e je v operabilnem stadiju. Predhodno moramo opraviti pre-
iskave, ki izkljuCujejo sistemski limfom. Vsekakor kirurgki poseg ni smiseln v
primerih mejne operabilnosti ali poslediéne mutilacije, ker je mozna ozdravi-
tev s citostatiki in/ali obsevanjem pri ve&ini bolnikov.

Zapleti zaradi zdravljenja

Zapleti med zdravljenjem, ki se pojavljajo v sklopu intenzivne citostatiéne
terapije ali kombinacije z obsevanjem, smo e opisali pri obravnavi Hodgki-
nove bolezni (poglavje 3. onkoloski dnevi: Zdravljenje s kemoterapijo).

Sklep

Maligni limfomi so redko obolenje (priblizno 150 novih bolnikov letno v Sio-
veniji) in izjemno heterogena skupina bolezni s specifiénimi problemi v diag-
nostiki in zdravljenju. Uspe$no obravnavo bolnikov lahko pri¢akujemo le v
specializirani ustanovi, kjer tesno sodelujejo diagnostiki in terapevti s po-
globljenim znanjem s tega podrodja.

Pravogasno odkrivanje teh obolenj je vsekakor moéno odvisno od zdravnika,
ki se prvi sre¢a z bolnikom, ali bo pravo&asno posumil na moznost limfoma.

Literatura je na voljo pri avtorjih.
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EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI RAKA MOD V SLOVENDI

Vera Pompe-Kirn

Uvod

Raka mod je v vedini evropskih drzav samo dober odstotek vseh rakov pri
moskih. Podrobnej$a analiza po starosti pa povsod pokaze, da je pri mladih
mogkih to najbolj pogostna oblika raka. Z grobo incidenéno mero
3,4/100000 in kumulativno incidenéno mero 0,25/100 je Slovenija med 22
izbranimi evropskimi drzavami in regijami na 13. mestu. Ze vrsto let vodi
Danska, najmanjse vrednosti imajo v posameznih regijah Spanije in Portu-
galske. V Ameriki opazujejo visjo incidenco med belci, v Novi Zelandiji pa
tudi med Maori. Rumenokozci zbolevajo manj kot belci, tako v mati¢ni dezel
kot v emigraciji.

Gradivo in metode

Gradivo za podrobnej$i epidemioioski opis gibanja incidence tega raka v
Sloveniji in o prezivetju zbolelih smo &rpali iz racunalnisko vodene podat-
kovne baze Registra raka za Slovenijo (Registra), ki zbira podatke o incidenci
raka in o prezivetju rakavih bolnikov Ze od leta 1950 daije.

Uporabili smo standardne metode opisne epidemiologije. Groba inciden¢na
mera pomeni $tevilo novih primerov bolezni na 100 000 opazovanih oseb-let,
starostno specifiéna inciden&na mera pa je to relativno $tevilo za posamezne
starostne skupine. Kumulativna incidenéna mera do 74. leta starosti je ena
izmed oblik starostne standardizacije, ki pove, kolik8no tveganje ima v opa-
zovanem obdobju novorojenéek, da bo zbolel do svojega 74. leta starosti.

Izsledki

Incidenca vseh histoloskih vrst raka mod v Sloveniji nara$¢a. V Sestih zapo-
rednih petletnih obdobjih se je vet kot podvojila. V letih 1961—65 je znasala
groba mera 1,6/100000 in kumulativna 0,14/100, v letih 1966—70 groba
mera 2,1/100000 in kumulativna 0,15/100, v letih 1986—90 pa groba
4,3/100000 in kumulativna 0,29/100.

Kot je razvidno iz slike 1, porast glede na starost ni enakomeren. V letih
1966—90 je bil najvegii, petkraten, v starostni skupini 15 do 24 let, trikraten v
starostni skupini 25 do 34 let, priblizno dvakraten v starostni skupini 35 do 44
let, komaj zaznaven v starosti 54 do 64 let, po 65. letu starosti pa je incidenca
celo upadala.
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Slika 1. Starostno specifi¢éna incidenca raka mod v Sloveniji v letih 1961-—90
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Ker je rak mod tako redek, smo za porazdelitev po 32 obmogijih Slovenije
izbrali 20-letno obdobje opazovanja 1971—90. Ob povpreéni letni incidenci
3,4/100 000 v tem obdobju v Sloveniji so bile visje vrednosti (4,2/100 000 ali
vec) na obmogjih gorenjskih obgin (Jesenice, Radovljica, Trzig, Kranj, Skofja
Loka), v nekaterih ljubljanskih obginah (Bezigrad, Center in Moste Polje) ter
na Ravnah. NiZje vrednosti (2,8/100 000 in manj) pa so bile v obmoéju Brezic,

Krskega, Sevnice, Sentjurja, Smarij in Laskega; Crnomlja, Kogevja in Metlike:

Razpredelnica 1. Histoloske vrste raka mod po starosti, Slovenija 1983—90

Histolo$ka vrsta St.arost

vsi  0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65+
vse vrste 343 3 62 136 87 35 14 6
seminomi 158 - 7 57 59 26 8 1
teratokarcinomi 154 2 47 74 24 7 — —
horiokarcinomi 13 — 5 5 3 — — —_
ne-Hodgkinovi limfomi 11 — — — — 1 6 4
rabdomiosarkomi 3 1 2 —— — — — —
karcinom Sertolijevih
celic 1 — — — — — — 1
leiomiosarkom 1 — — — — 1 — —
papilarni adenokarcinom 1 — — — 1 — — —
malignom, neopredeljen 1 — 1 — — — — —
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Novega mesta, Litije in Trebnjega; v pomurskih ob¢inah (Murska Sobota,
Lendava), Lenartu, na Ptuju in v Ormozu, Slovenski Bistrici in Slovenskih
Konjicah; Radljah ob Dravi in Slovenj Gradcu ter v Velenju.

Registrirani primeri raka mod so bili v letin 1983—90 v 99,8 % tudi mikro-
skopsko potrieni. Razpredelnica 1 kaze, katere so bile najbolj pogostne hi-
stologke vrste v Sloveniji v navedenem 8-letnem obdobju glede na starost
zbolelih.

Od 343 primerov raka mod je bilo v Sloveniji 46 % seminomov s tipicnim
kopi¢enjem v starosti 25 do 44 let, 45% je bilo teratokarcinomov s kopice-
njem v starosti 15 do 34 let; horiokarcinomov pa 4 %; pojavljali so se med 15
in 44 letom starosti. Ne-Hodgkinovi limfomi so se pojavljali pri starejsih,
njihov delez je bil 3%. Ostale histoloske vrste so se tako kot drugod pojav-
ljale posamicno.

Po podatkih Registra za leta 1988—90 so odkrivali rak mod skoraj po vseh
siovenskih bolnidnicah. Za specifiéno zdravljenje pa so bili vsi bolniki napo-
teni tudi na Onkolo$ki institut v Ljubljani.

V letih 1986—90 so 51 % rakov mod odkrili v lokaliziranem stadiju, 35% v
stadiju regionalne razsiritve in pri 14% z raz$irjeno boleznijo.

Spremembe specifiénega zdravijenja so pomembno vplivale na preZivetje
bolnikov. Za leta 1968—72 belezi Register pri bolnikih z rakom mod pri 48 %
petletno preZivetje, 53 % za leta 1973—76, 66 % za leta 1977—80 in 82% za
leta 1985—89.

Razprava

Epidemiolo$ke znacilnosti raka mod v Sloveniji se ujemajo s podobnimi opisi
v tuji literaturi. Stevilo zbolelih povsod narasc¢a, in sicer predvsem med mlaj-
$imi, starimi 15 do 44 let, med starejsimi pa upada. Naragéa Stevilo obeh
najbolj pogostnih histoloskih vrst: seminomov in teratokarcinomov.

Zanimivo je, da so se tudi v enomilijonski moski populaciji v Sloveniji pojav-
{jale redkejse vrste, ki jih v literaturi zasledimo kot zanimive opise primera
bolezni (case report), npr. leiomiosarkom in papilarni adenokarcinom.

Podatek, da rak mod tudi v Sloveniji pri mladih naraséa, in da le 51 % bolezni
odkrijemo v lokaliziranem stadiju, opravi¢uje zaskrbljenost. Opozarja, da je
tudi v Sloveniji potrebno povzeti priporocila evropskih in ameriskih zdrav-
stveno-vzgojnih programov, ki mladim moskim priporo¢ajo redno samopre-
gledovanje mod na tri mesece.

Sicer pa z analiti¢nimi Studijami e vedno is¢ejo dejavnike tveganja, ki so
odgovorni za porast te bolezni v razvitem svetu. Vet raziskav je ugotovilo
vigjo incidenco med premoznejsimi sloji, med druzinami z manj$im tevilom
otrok oziroma med prvorojenimi otroki. Podmen je veg, od vpliva toplotnega
udinka sodobnih plenic do kolesarjenja in jahanja ter jemanja estrogenov
med noseénostjo. Raziskovali so tudi povezavo s prebolelimi virusnimi in-
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fekcijami (zlasti z mumpsom, v zadnjem Casu pa so opazovali vedjo inci-
denco tudi pri okuzenih s HIV-om), vazektomijo, raznimi poklici in kemikali-
jami.

Ze vrsto let neizpodbitno drzi, da je med deéki z nespuscenim modom (krip-
torhizmom) ne glede na to, ali je stanje operativno zdravljeno ali ne, tveganje
zbolevanja za seminomi in teratokarcinomi 4-do 8-krat vegje. Ce je nekdo
zbolel za rakom na enem modu, je verjetnost, da bo zbolel e na drugem,
vedja. ‘

Ugotavljajo tudi druzinsko kopiéenje primerov raka mod, odgovornega ge-
nomskega zapisa zanj pa $e niso odkrili.

Literatura je na voljo pri avtorici.
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MORFOLOSKA DIAGNOSTIKA TUMORJEV TESTISA
Zdenka Ovéak, Andrej Masera

Tumorji testisa in paratestikularnih organov so navzlic temu, da so razme-
roma redki, zelo zanimivi za klinika in patologa zaradi pestre morfoloske
slike in razliénih, veckrat nepredvidljivih bioioskih lastnosti. Zajemajo 1 do
29 vseh tumorjev pri moskih in se najveckrat pojavljajo v starosti od 20. do
35. leta.

Tumoriji testisa lahko vzniknejo iz semenskega epitelija, iz specializirane
gonadne strome, ki jo sestavijajo Sertolijeve in Leydigove celice, v epididi-
misu, iz sistema izvodil ter iz fibrovaskularne strome testisa in ovojnic. Ve&
kot 90 % tumorjev izvira iz semenskega (klicnega) epitelija; imenujemo jih
germinativni tumorji. Tumorji specializirane gonadne strome zajemajo 4 do
6%, medtem ko so ostali zelo redki. V veliki vecini so tumoriji testisa maligni.

Histologka klasifikacija testikularnih tumorjev
(Mostofi 1976, 1977, Pugh 1976)

|. Tumorji semenskega epitelija {germinativni tumoriji)
1. Seminom
a) klasiéni seminom
b) anaplastiéni seminom
c) spermatocitni seminom

2. Teratomi
a) zreli teratom — diferencirani teratom
b) teratokarcinom — intermediarni maligni teratom
¢) embrionalni karcinom — nediferencirani maligni teratom
d) horiokarcinom — trofoblastni maligni teratom

3. Kombinirani tumorji
4. Tumor rumenjakovega mehuréka (yolk sac tumor)

Il. Tumoriji specializirane gonadne strome

1. tumor Leydigovih celic
2. tumor Sertolijevih celic
3. drugi

Iil. Tumoriji s kliénimi in stromainimi elementi

1. gonadoblastom
2. drugi
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IV. Drugi tumorji epitelijskega porekia
1. adenomatoidni tumor
2. karcinoid
3. cistadenom epididimisa
4. drugi

V. Paratestikularni tumorji

rabdomiosarkom

lipom, liposarkom

fibrom, fibrosarkom

papilarni mezoteliom tunike vaginalis
5. drugi

> L

VI, Maligni limfom
Vil. Sekundarni tumorji
VIil. Neklasificirani tumotji

Klasifikacija tumorjev testisa je nekoliko zapletena, predvsem zato, ker
obstaja vec razliénih razdelitev. V glavnem uporabljamo dve klasifikaciji:
amerisko, ki jo je sprejela tudi Svetovna zdravstvena organizacija, ter an-
glesko, ki jo uporabljajo zlasti v evropskih drzavah. Obe klasifikaciji se naj-
bolj razlikujeta pri razvrstitvi teratomov in opredelitvi pojma kombiniranega
tumorja. Ameri$ka kiasifikacija je bolj opisna in daje dober vpogled v morfo-
losko strukturo posameznega tumorja, angleska pa razvriéa teratome po
stopnji diferenciacije tkivnih sestavin in dobro nakazuje tudi biolo$ke lastno-
sti tumorja. Kombinirani tumor je po angleski klasifikaciji sestavljen iz semi-
noma in kateregakoli teratoma, po amerigki pa je to vsak tumor, ki je sestav-
ljen iz ve¢ histoloskih tipov.

Ameriska klasifikacija Angleska klasifikacija
I. Zreli teratom Diferencirani teratom
IIl. Teratokarcinom Intermediarni maligni teratom
Ill. Embrionalni karcinom Nediferencirani maligni teratom
IV. Horiokarcinom Trofoblastni maligni teratom

Za pravilno opredelitev tumorja mora patolog pregledati $tevilne tkivne
vzorce v celotnem operativnem preparatu. Lokaliziranih biopsij ne delamo
zlasti zaradi histoloske raznolikosti teh tumorjev.

Pri tumorjih testisa kliniéno navadno opazamo nebolece poveéanje moda, v
2 do 3% so tumorji lahko tudi obojestranski. Ob tem je potrebno opozoriti
tudi na moZnost pogostnej$ega vznika tumorja v nespuscenih testisih.

Velika vecina jih zaseva najprej limfogeno v retroperitonealne paraaortne
bezgavke, ki so regionalne bezgavke testisa, Sele kasneje zasevajo tudi v
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parenhimske organe, npr. pljuéa, jetra, ledvice, nadledvicnici itd. Izjema je
horiokarcinom, ki Ze od vsega zatetka zaseva hematogeno in zelo hitro po
vsem organizmu.

Histogeneza tumorjev testisa je dokaj zapletena in Se vedno ne docela razis-
kana. Danes velja, da vsi germinativni tumorji izvirajo iz primordialne kli¢ne
celice, ki ima zmoznost razli¢ne tkivne diferenciacije.

Tumorji semenskega epitelija (germinativai tumorji)

Seminom

Je najpogostnejsi tumor testisa in zajema 40 % vseh tumorjev semenskega
epitelija. Pojavlja se nekoliko kasneje kot drugi tumorji testisa, v 4. in 5.
desetletju Zivljenja in je najpogostnejsi tumor, ki vznikne v nespuscenih (reti-
niranih) testisih.

Tumor je makroskopsko na prerezu sivobelkast, pogosto lobuliran in bles-
¢ed, meja z zdravim parenhimom je ostra.

Mikroskopsko ga sestavljajo unimorfne, dokaj velike okrogle in ovaine celice
z jasnimi celi¢nimi membranami. Citoplazma je svetla, jedra, ki lezijo cen-
tralno, so velika, z jasno vidnimi nukleoli. Mitoti€na aktivnost je v klasiénem
seminomu $ibka. Tumorske celice se urejajo v skupke, tracke in vefje lobule,
pogosto v dvovrstne trabekule, ki jih obdaja nezna fibrovaskularna stroma.
Ta je skoraj vedno bolj ali manj infiltrirana z limfociti, lahko pa najdemo tudi
izrazito granulomsko vnetno reakcijo.

Prognoza seminoma je ob sodobnem zdravljenju dokaj ugodna.

Pri klasiénem seminomu ne opazimo izrazitej$e celi€ne in jedrne anaplazije.
V priblizno 10 % seminomov pa je mitotina aktivnost zelo zivahna (ve¢ kot 3
mitoze v 10 vidnih poljih pri veliki povedavi), prav tako najdemo celi¢no in
jedrno polimorfijo ter $tevilnejSe tumorske velikanke. To so anaplasticni se-
minomi, ki pogosteje zasevajo in imajo nekoliko slabSo prognozo.

Spermatocitni seminom je klasi¢nemu seminomu soroden tumor, vendar se
od njega morfolosko precej razlikuje, zato ga obravnavamo kot posebno
entiteto. Pojavlja se pri starejsih ljudeh kot klasi¢ni seminom in je zelo redek
tumor. Makroskopsko je navadno vedji od klasi¢nega seminoma. HistoloSko
lo¢imo tri vrste celic: srednje velike celice z okroglim jedrom in precej jasno
eozinofilno citoplazmo; majhne, limfocitom podobne celice z okroglimi,
modé&no bazofilnimi jedri, ki jih obdaja le ozek pas eozinofilne citoplazme, in
najznadilnejse, velike eno- ali ve¢jedrne celice z velikimi vezikularnimi jedri.
Mitoze so pri spermatocitnem seminomu lahko zelo $tevilne. Tumorska
stroma je pi¢ia in v njej ne najdemo limfocitne ali granulomske infiltracije.
Prognoza spermatocitnega seminoma je odli¢na.

Teratomi testisa

Teratomi so tumorji sestavljeni iz razli¢nih tkivnih sestavin, ki kazejo vecjo ali
manj$o stopnjo diferenciacije. V dobro diferenciranih teratomih logimo tkiva,
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ki lahko izvirajo iz vseh treh kliénih pol, medtem ko nediferencirane teratome
tvorijo nezrele polimorfne maligne celice brez kakrdnekoli tkivne ali organo-
idne diferenciacije.

Teratomi zajemajo eno tretjino tumorjev testisa. Najpogostnejsi so v tretjem
desetletju Zivljenja. Glede na histoloko sliko jih razdelimo na ve¢ podskupin.

Zreli teratom (diferencirani teratom)

Sestoji iz tkivnih sestavin ve¢ kot ene kli¢ne pole, v razlicnih fazah diferen-
ciacije, tudi s tvorbo abortivnih organov.

Makroskopsko je tumor sivobelkast, &vrst, pogosto cistiéno spremenjen. Ze
pri makroskopskem pregledu l[ahko opazimo podro€ja hrustanénega ali celo
kostnega tkiva.

Mikroskopsko najdemo v zrelih teratomih najrazli¢nejsa tkiva, (npr. ciste,
opete s plod€atoceli¢nim, respiratornim, prehodnoceli¢nim epitelijem; tkivo
hrustanca, miSice, kosti, limfati¢no tkivo, tkivo $¢itnice). Med zrele teratome
lahko Stejemo tudi dermoidno cisto, ki je za razliko od jajénika v testisu zelo
redka. Zreli teratom je drugi najpogostnej$i tumor testisa pri otrocih.

Teratokarcinom (intermediarni maligni teratom)

Je tumor, v katerem poleg zrelih tkivnih sestavin najdemo tudi podrodja
malignih celic, ki so lahko epitelijskega ali mezenhimskega izvora. Terato-
karcinom je dale¢ najpogostnejsi teratom.

Tumor testisa je na prerezu makroskopsko obi¢ajno pretezno sivobelkast,
delno cisti¢en, pogosto tudi nekroti¢en in hemoragiéen.

HistoloSko najdemo poleg diferenciranih tkivnih sestavin (hialini hrustanec,
gladkomiSi¢na vlakna, veéskiadni plosc¢ati epitelij) §e maligni del tumorija, ki
je v bistvu identi¢en z embrionalnim karcinomom. Prav tu so pogoste ne-
kroze in krvavitve. Maligni del je bolj redko mezenhimskega izvora in je
histolosko identi¢en z razlicnimi sarkomi.

Embrionalni karcinom (nediferencirani maligni teratom)

Embrionalni karcinom je zelo maligen tumor, ki ga tvorijo nezrele tumorske
celice epitelijskega videza z mo¢no izrazenimi znaki anaplazije. Zajema pri-
blizno 20 % vseh tumorjev semenskega epitelija.

Makroskopsko je tumor obi¢ajno majhen in dokaj nejasno razmejen od osta-
lega parenhima. Na prerezu je sivobelkast, nekoliko mehkej$e konsistence, s
StevilnejSimi nekrozami in krvavitvami. Mikroskopsko se tumorske celice ure-
jajo v acinarne, tubularne, papilarne, Zlezam podobne strukture; pogosto
tvorijo tudi obsezna solidna obmogja. Celi€¢ne membrane so slabo izrazene,
citopiazma je obiajno homogeno amfofilna. Jedra so okrogla ali ovaina,
pogosto z izrazitimi nukieoli. Mitoze, tudi patolo$ke, so lahko $tevilne, prav
tako tudi tumorske velikanke.
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Horiokarcinom (maligni trofoblastni teratom)

Horiokarcinom je najmalignejsi tumor testisa, ki je na sre¢o zelo redek. Tvo-
rijo ga tkivne sestavine citotrofoblasta in sinciciotrofoblasta. V Cisti obliki je
zelo redek, obi¢ajno ga najdemo skupaj z embrionalnim karcinomom. Napo-
ved horiokarcinoma testisa je zelo staba.

Makroskopsko je znacilno mo&no hemoragicen tumor, tako da je pravzaprav
podoben krvnemu strdku, kjer le na robovih najdemo nekaj sivkastega tu-
morskega parenhima.

Histologko moramo za diagnozo horiokarcinoma v tumorju nedvoumno najti
obe tkivni sestavini — sinciciotrofoblast in citotrofoblast. Celice sinciciotro-
foblasta so velike, nepravilno oblikovane vegjedrne velikanke z eozinofilno
ali amfofilno, pogosto vakuolizirano citoplazmo. Jedra so hiperkromati¢na in
nepravilnih oblik. Celice citotrofoblasta pa imajo svetlo citoplazmo, jasne
celitne membrane in lezijo tesno skupaj, jedra so okrogla, vezikularna.

Kombinirani tumorji

Kombinirani tumor testisa definiramo kot tumor, ki je sestavijen iz seminoma
in teratoma. Mikroskopsko lahko najdemo poleg seminoma vse oblike tera-
tomov, $e najpogosteje teratokarcinom. Histolodko so vse tumorske sesta-
vine identi¢ne kot v Cistih tumorijih.

Ravno pri kombiniranih tumorjih moramo 8e enkrat poudariti, kako po-
membno je, da patolog natan¢no pregleda celoten tumor, sgj le tako lahko v
Stevilnih histologkih rezinah najde vse tkivne sestavine. Napoved je vedno
odvisna le od malignej$ega dela tumorja.

Tumor rumenjakovega mehuréka
Tumor rumenjakovega mehurcéka (yolk sac tumor, entodermalni sinusni tu-
mor, orhioblastom) je najpogostnej$i tumor testisa pri otrocih in ima histo-
logko sliko tubularnega ali papilarnega adenokarcinoma. Le redko ga naj-
demo pri odraslih in $e takrat najveckrat kot sestavni del kakega drugega
teratoma.
Makroskopsko je tumor sivkast ali rumenkast, pogosto cisticen. Mikroskop-
sko je podoben mucinoznemu adenokarcinomu. Tumor sestavljajo tubu-
larne in acinarne tvorbe, ki jih openjajo kubi¢ne ali nekoliko splodcene celice
s svetlo vakuolizirano citoplazmo. V citoplazmi lahko dokazemo sluz, gliko-
gen in lipide. Jedra so sorazmerno velika, z jasnimi nukleoli. Za histolo8ko
diagnozo so pomembna Schiller-Duvalova telesca, znadilne papilarne
tvorbe z nekoliko miksomatozno razrahljano stromo. Lokalno raste tumor
sorazmerno hitro, medtem ko zaseva zelo pozno in ima dokaj ugodno pro-
gnozo.
Drugi tumorji
V testisih se poleg germinativnih tumorjev, ki so najpogostnejsi, pojavijajo Se
tumoriji specializirane gonadne strome in drugi tumorji epitelijskega izvora
ter tumorji paratestikularnih organov. Redko lahko v testisu vznikne tudi
primarni maligni limfom, e redkeje pa se pojavljajo sekundarni, metastaticni
tumorji.
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BOLEZENSKA ZNAMENJA IN DIFERENCIALNA
DIAGNOSTIKA TUMORJEV NA MODIH

Marjeta Stanovnik

Pri okoli 90 do 95% bolnikov z germinainim tumorjem se primarni tumor
pojavi na modih. Ekstragonadalni vznik tumorja (retroperitonej, mediastinum)
je bistveno manj pogosten, kjer je diagnostika mnogo tezavnejsa, zato je pri
takih bolnikih ob ugotovitvi prave diagnoze bolezen Zze moc¢no napredovala.

Znadcilno bolezensko znamenje tumorja je poveéano, trdo in obiajno nebo-
le¢e eno modo. Okoli 40 % bolnikov ¢uti topo bolec¢ino ali ima ob¢utek teze v
mosnji, dimljah in spodnjem delu trebuha. Akutna bole¢ina se pojavija manj
pogosto in je obi¢ajno povezana s krvavitvijo v modo (pri morebitni po-
$kodbi) ali z vnetnimi procesi v samem modu ali obmodku, zato je pot do
praviine kon¢ne diagnoze pogosto bistveno dalj$a. Najpogostnejsi vzrok za
pozno diagnozo je bolnikovo odlaganje obiska pri zdravniku. Vzroki so zelo
raznovrstni. Taki boiniki pridejo k zdravniku Sele takrat, ko je bolezen ze
moc¢no napredovala in imajo tezave zaradi zasevkov, kot so boleéine v krizu
zaradi povecCanih retroperitonealnin bezgavk, ali celo, ko Ze izkasljujejo kri
zaradi plju¢nih zasevkov. Pogosto se med prvimi znaki bolezni pojavi obo-
jestranska ginekomastija, kar je posledica ektopi¢nega izlo¢anja hormonov.
Pri ekstragonodalnem vzniku primarnega tumorja v mediastinumu je zelo
pogosten prvi znak sindrom zgornje vene kave. Da bi bilo ¢im manj bolnikov,
ki pridejo prvi€¢ do zdravnika z velikim tumorjem na modu ali z znaki ze
mo¢&no razSirjene bolezni, je izjemno pomembno zdravstveno izobraZzevanje
ljudi in samopregledovanje.

Klini¢ne znadilnosti tumorja na modu so tako jasne, da bolezni, ki spadajo v
diferencialno diagnozo (vnetja, hidro-variko-sperma-tokele, kita, torzija
moday), zdravniku ne bi smele povzroc¢ati diferencialno-diagnosti¢nih dilem.

Med najpomembnejse laboratorijske preiskave spada dolo¢anje tumorskih
oznacevalnikov v krvnem serumu. Dolo€amo jih pri vseh histolo$kih vrstah
germinalnih tumorjev. Rutinsko dolo¢amo tri tumorske oznacevalnike: AFP
(alfa feto protein), BHCG (horiogonadotropin beta), LDH (laktat dehidroge-
naza). Prva dva oznacevainika sta specifi¢na, medtem ko je LDH nespecifi-
&en, vendar izredno pomemben pri spremljavi bolezni.

AFP in BHCG sta zviSana pri okoli 80 % bolnikov z neseminomskim tumorjem
na modu. Priblizno 20 % bolnikov z neseminomskim tumorjem in 90 % bolni-
kov s seminomom ima normaine vrednosti teh oznacevalnikov. AFP (razpo-
lovna doba je 5 dni) izloCajo celice tumorja na rumenjakovi vreci (yolk-sac
tumor). Zvisan je Se pri jetrnem karcinomu in v€asih pri huj8ih kroni¢nih
jetrnih boleznih. Pri seminomu ne najdemo patoloskih vrednosti AFP. Ce se
to zgodi, moramo pomisliti na moZnost kombiniranega tumorja, ki vsebuje
poleg seminomskih tudi neseminomske sestavine.
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BHCG (razpolovna doba je 18 do 24 ur) je lahko zvisan pri seminomih (pri
okoli 10% bolnikov) in neseminomih. Posebno visoke vrednosti dobimo pri
neseminomskih tumorjih s prevladujo¢o horiokarcinomsko sestavino.

LDH oziroma njegov izoencim LDH 1 je sicer nespecifiéen oznagevalnik,
uporaben pri bolnikih s seminomom ter pri tistih z neseminomom in normal-
nimi vrednostmi AFP ali BHCG.

Tumorski oznacevalniki so pomembni pri dolo¢anju prognostiénih kazalcev
(zelo visoke vrednosti — slaba prognoza), ocenjevanju udinka zdravljenja
(poCasna normalizacija ali stagnacija vrednosti kaZeta na slab odgovor) in
ugotavijanju napredovanja bolezni (zvi8ani tumorski oznaéevalniki lahko ze
tedne ali celo mesece pred drugimi diagnosti¢nimi preiskavami napovedo
napredovanje bolezni).
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POMEN PREISKAVE Z ULTRAZVOKOM
V DIAGNOSTIKI INTRASKROTALNIH TUMORJEV :

Alenka Visnar-Perovié, Ognjen Kraus, Lijana Kragelj-Zaletelj

Pri vseh urologkih obolenjih je pregled skrotuma del rutinske preiskave. Ker
je dobro dostopen za palpacijo, lahko klinik postavi diagnozo velikokrat Ze
na podlagi anamnesti¢nih podatkov, kliniéne slike, palpacijskega izvida in
osnovnih laboratorijskih podatkov. Za praviino izbiro vrste zdravljenja je bis-
tveno pomembna pravilna in pravo¢asna diagnoza (1).

Klini¢na slika je pogosto Zal neznadilna, palpacija pa nemogoc¢a zaradi bole-
éine in obseZnosti sprememb, ki zabri$ejo anatomske podrobnosti. V takih
primerih klinik potrebuje pomo¢ (2).

Uitrazvoéna (UZ) preiskava omogoca pogled v notranjost skrotuma ne glede
na vrsto bolezni in je po doslej znanih podatkih neskodljiva, neinvazivna,
zanesljiva, hitra in varna (3, 4). ZboljSa verjetnost pravilne diagnoze in omo-
goca spremljanje zdravljenja ter odkrivanje zapletov pri boleznih skrotuma. Z
njo pojasnimo vedino patoloskih stanj, zato je nepogresljivo vodilo pri izbiri
zdravljenja (5).

Znacilnosti ultrazvocne preiskave
v diagnostiki intraskrotalnih bolezni

Mesto ultrazvoéne preiskave v diagnostiki intraskrotalnih bolezni je bilo pri-
kazano v razli¢nih in §tevilnih znanstvenih raziskavah (2—4, 6—14). Vsem
raziskavam je skupno spoznanje petih osnovnih znagilnosti ultrazvoéne pre-
iskovalne metode:

1. velika obc&utljivost pri odkrivanju bolezenskih sprememb, od 98,5 do 100 %
(12—14),

2. dobro razloCevanije testikularnih in paratestikularnih bolezni, 99 % (12, 13),

3. zanesljiva razmejitev cist in tekoCine od solidnih lezij (2—4),

4. omejena sposobnost razlo¢evanja malignih od benignih okvar (2—4,
6—10),

5. zanesljiva opredelitev vrste bolezni je z ultrazvoCno preiskovalno metodo
veliko veéja kot s klini¢no, vendar dobimo zadovoljiv rezultat Sele s kom-
binacijo obeh (11).

Da bi lahko postavili pravilno diagnozo brez nepotrebne zamude, mora biti
preiskava zelo specifiCna in obCutljiva. Samo s klini¢no preiskavo dobimo
veé napadno pozitivnih ugotovitev, zato jo moramo nujno dopolniti z ultraz-
vo¢no. Napovedna vrednost klini¢nega pozitivnega testa je manjsa, zlasti ker
ne izpoinjuje tock 2 in 3 (11).
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Zanesljivost klinicne opredelitve intratestikularnih strukturnih sprememb je
78-odstotna, same ultrazvoéne preiskave pa 82-odstotna, le kombinacija
obeh je znatno zboljala pravilnost opredelitve, ki je dosegla 98,5%. Pri
oceni vseh bolezni je bila ta razlika $e znatnejSa, izolirana klini¢na diagnoza
pa to¢na le pri 57 % (14).

Ob poznavanju anamnesti¢nih in kliniénih podatkov lo&imo z ultrazvoéno
morfolo8ko preiskavo zboleli testis od normalnega, medtem ko napa&no ne-
gativnih napovedi ni (6). Okvaro, ki lezi v testisu, zanesljivo lo¢imo od spre-
membe zunaj njega (7—9), kar so¢asno omogo¢i razlikovanje med malignim
in benignim, saj je vedina okvar (97 %) v testisu malignih (2), zunaj njega pa
benignih (3, 4).

Zanesljivo logimo cisti¢no okvaro od solidne; cista je benigna ne glede na
lokalizacijo (2). RazloCevanje benignih od malignih solidnih bolezenskih
procesov testisa ni mozno (10), zato jih imamo za maligne, dokler ne doka-
Zemo nasprotnega.

Preiskovalna metoda po Dopplerju, klasi¢na in barvno kodirana, je v diagno-
stiki tumorjev manj uporabna. Obstaja korelacija med velikostjo tumorja in
njegovo vaskularizacijo, majhni tumorji (pod 16 mmy) so hipovaskularni, vegji
pa hipervaskularni (15).

Solidni tumorji na modu

Vecina bolnikov s testikularnim tumorjem pride na pregled z nebolego testi-
kularno maso. Drugi imajo akutno bole¢ino (10 %) ali simptome zaradi za-
sevkov, predvsem v retroperitonealne bezgavke ali parenhimske organe
(10%). Solidni testikularni tumorji so pri priblizno 8 % obojestranski oz. se
kasneje razvije okvara Se na nasprotni strani (4).

V Sloveniji odkrijemo letno okoli 47 novih primerov testikularnega karcinoma
(16). Ceprav spada med redke vrste karcinoma pri mogkem (1 do 2 %), je Se
do nedavnega bil najpogostnejsi vzrok smrti zaradi malignoma pri moskem
med 25. in 34. letom starosti (17). V zadnjih letih incidenca naraséa. Poleg
kriptorhizma navajajo kot vzrok vedno vecjo izpostavljenost steroidnim hor-
monom Ze intrauterino (17, 18). Ker zbolevajo miadi moski v polni delovni
dobi, pomeni velik izziv za onkologe, saj je ozdravljiv velik del bolnikov.

Tumorjev klicnega epitelija je 95%, preostalih 5% pa so v glavnem tumotji
specializirane strome ali iimfati¢no-hematopoetiénega sistema in sekun-
darni, zasevni tumoriji (3, 4, 19).

Z ultrazvokom lahko pogosto razlikujemo seminomske od neseminomskih
tumorjev, kar sicer nima veé¢jega pomena. Pomembno je zgodnje ultraz-
vo¢no odkritje tumorja, in ne opredelitev njegove vrste.

Seminomi, ti. klasi¢ni, spermatocitni in anaplasti¢ni tip, predstavljajo pri-
blizno 60 % vseh malignih tumorjev. V ¢asu, ko jih odkrijemo, so veéinoma
omejeni na testis (75 %), v 25% so Ze prisotni tudi zasevki (20).
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V neseminomski skupini malignih tumorjev na testisu zasedajo: embrionalni
karcinom 20 %, teratomi 5 do 10 % in horiokarcinom 1 do 3 %. Ob odkritju ima
40 % bolnikov z malignim tumorjem na testisu tudi zasevke v retroperitoneal-
nih bezgavkah, 20 % Ze zunaj njih, le pri 20 % pa metastaz ne zasledimo (20,
21).

Pri kombiniranih tumorjinh se tumor obnasa kot njegova najbolj agresivna
neseminomska sestavina.

Obdgutljivost ultrazvoéne preiskave pri odkrivanju tumorja na testisu je skoraj
100-odstotna (22), specificnost pa je manj$a, saj lahko benigni procesi opo-
nasajo tumor. Te spremembe so infarkt, fokalni orhitis, testikularna atrofija,
hemoragija in benigni tumorji (23). Ob predhodnih anamnesti¢nih in klini¢nih
podatkih je opredelitev zanesljivej$a. Ob najmanjSem dvomu Stejemo okvaro
za maligno, dokler ne dokazemo nasprotnega.

Ultrazvoéna slika seminomskih tumorjev je homogena, okrogla tvorba, z od-
boji revnejsa kot normaini testikularni parenhim. S tumorjevo velikostjo po-
staja struktura vse bolj nehomogena. Tekodinska obmocja, ciste ali kalcina-
cije so izredno redki pojavi (22).

Neseminomski tumorji so navadno nehomogeni. Veéina (90 %) teratokarci-
nomov in teratomov ter 20 % horiokarcinomov ima cisti¢no sestavino. Em-
brionalni karcinom in teratom imata ehogena obmocja in kalicinacije ali
oboje. (22).

Zasevki, limfom in levkemija tudi lahko zajamejo testis. Zasevki in primarni
limfom so pogostnejsi pri boinikih nad 50 let (4). Zasevajo lahko S$tevilni
tumoriji, najpogosteje karcinom na prostati (24). Zasevkov je navadno vec¢ in
so obojestranski.

Limfom in levkemija zajemata testis fokalno ali difuzno, na eni ali obeh stra-
neh. Gonadalna bariera prepreci uc¢inkovito delovanje zdravil na limfoprolife-
rativno bolezen v tem delu telesa, zato postane testis zatocCiSCe bolezni,
medtem ko je sicer bolnik v popolni remisiji. Neinvaziven ultrazvolni pregled
je primeren za odkrivanje takih sekundarnih Zaris¢ pred prenehanjem zdrav-
lienja ali po njem ter pri izbiri bolnikov za citolosko punkcijo (25).

Solidni tumorji na obmodku, paratestikularnih tkivih, funiklu

Ekstratestikularni solidni ekspanzivni proces je redek. Najpogostnejsi med
njimi je adenomatoidni benigni tumor (30%) in ga odkrijemo ob fizikalni
preiskavi med 2. in 4. dekado, najveckrat v predelu obmodkovega repa ali
testikularne tunike (4, 19). Ostali so leiomiom, fibrom, holesteatom, lipom.

izredno redki so maligni tumorji: sarkom, karcinom ali zasevki (4, 19).

Tumor se ultrazvoCno pokaze kot solidna masa. Njegova ehostruktura je
odvisna od tkiva ali tkiv, ki ga tvorijo. Od mase po vnetju oziroma kroni¢nega
vnetja, ki je najpogostnejSe diferencialno diagnosti¢no vprasanje, jih brez
anamneze (podatki o predhodnem vnetju, travmi, operaci}i) in klini¢nih zna-
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kov ni mogode lociti. Zanesljivo ugotovimo, da je okvara lo¢ena od testisa,
razlikujemo jih od hernije in paratestikularnih cist, ki so razmeroma pogostne
(3, 4).

Ciste na testisu in obmodku

Razlogevanje testikularnih in zunajtestikularnih sprememb je mozno pri 99 %
(12). Z uporabo ultrazvoéne metode odkrivamo pri 4 do 10 % asimptomatic-
nih bolnikov ciste na testisu oziroma tuniki albuginei, ki so prej veljale za
redkost. Ciste so posami¢ne ali v skupkih. Tipljive so le v tuniki albuginei, ne
pa v testisu. Ultrazvoéno imajo enake znacilnosti kot navadne ciste drugje v
telesu: njihova stena je ostro o¢rtana in gladka, vsebina brez odmevov, za
njimi je akusti¢na pojacitev (26, 27). Pomembno je le razlikovanje od drugih
sprememb.

Spermatokela je najpogostnej$a obmodkova cista. Navadno jo najdemo v
predelu epididimisove glave. Lahko je razmeroma velika in tudi septirana,
grozdasta. Navadno jo lahko opredelimo kliniéno, ultrazvo€na preiskava po-
trdi njeno cisti¢no naravo in mesto izvora ter jo lo¢i od solidnih tumorjev in
hernije (3, 4).

Vloga ultrazvocne preiskave pri opredelitvi
klini¢no odkrite skrotalne mase je:

1. razlikovanje med cisto in solidnim ekspanzivnim procesom. Prva je ne
glede na lego benigna (2, 11);

2. opredelitev lege solidne spremembe na testisu ali zunaj njega; v testisu
lezece so v glavnem maligne, zunaj njega pa benigne (7—9);

3. opredelitev vsake lezije pri pomanijkljivi palpaciji zaradi bolecine ali velike
hidrokele (3, 4);

4. pregled skrotalne vsebine pri vseh dejavnikih tveganja: povecanih retro-
peritonealnih bezgavkah, odkritem ekstragonadalnem tumorju kli¢nih ce-
lic, endokrinih motnjah, kriptorhizmu, sledenju po semikastraciji zaradi
tumorja (28);

5. razSiritev pregleda Se na retroperitonealne bezgavke in trebusne organe,
kadar odkrijemo tumor, in obratno. Ta pregled pripomore k orientacijski
oceni stadija bolezni (23);

6. ultrazvo¢no vodena punkcija pri limfoproliferativnih obolenjih.

Dobra diagnostika bolezni skrotuma brez ultrazvoka ni mogoca. To velja za
vse bolezni skrotuma, zlasti za tiste, pri katerih je potrebna odlo€itev med
kirur§ko in konservativno terapijo. Nepogresljiva je za opredelitev znanega
ali sumljivega ekspanzivnega procesa v skrotumu, za prizadetja retroperito-
nealnih bezgavk in morebitnih bezgavk na vratu ter zasevkov v parenhimskih
organih trebuha.
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ODKRIVANJE METASTAZ MALIGNIH TUMORJEV
NA MODIH IN ZAMEJEVANJE BOLEZNI
Z RENTGENSKIMI DIAGNOSTICNIMI METODAMI

Jurij Us

Raka na modih lahko hitro odkrijemo. Zaradi sramezijivosti, predvsem pa
zaradi nepoznavanja nevarnosti tega, sicer ozdravljivega obolenja prihajajo
bolniki po pomo¢ k zdravniku obi€ajno pozno. Ce k temu pristejemo Se
trditev, da mnogi zdravniki na maligno bolezen niti ne pomislijo, ni ni¢ &udno,
da vedino teh bolnikov zdravijo sprva pod domnevo vnetja, varikokele, hidro-
kele ali kakega drugega nemalignega obolenja. Sele potem, ko prvo predpi-
sano zdravljenje ni bilo uspesno, napotijo bolnika k ustreznemu specialistu.
V skupini 117 bolnikov z rakom na modu, ki sem jih obravnaval, je bila
najkrajSa zamuda 3, najdalj$a pa 6 mesecev.

Po podatkih Registra raka je malignih tumorjev na modih do 2 % vseh malig-
nih tumorjev pri moskih. Njihova incidenca je torej razmeroma majhna, pri-
blizno 3 na 100000. Znagilnost teh malignih tumorjev je, da zasevajo zelo
zgodayj, in to prvenstveno v regionaine retroperitonealne bezgavke iste strani
telesa, na kateri je obolelo modo. Vetina bolnikov z malignim tumorjem na
modu prihaja pozno na zdravijenje, saj nahajamo pri vecini zasevke v regio-
nalnih bezgavkah. Neredko pa se razvijejo v pljuéih, moZganih ali drugih
parenhimskih organih ali skeletu, medtem ko jih v regionalnih bezgavkah ni.
To se zgodi tedaj, kadar maligni tumor vragga v krvne Zile ali e so odprte
limfo-venske anastomoze.

Ugotovitev zasevkov za bolnika ne pomeni Ze tudi slabe prognoze. Z razvo-
jem kemoterapije se je prognoza za ozdravitev teh bolnikov izrazito zbolj-
Sala.

Zasevke malignih tumorjev na modu v retroperitonealnih bezgavkah danes
odkrijemo Ze z ultrazvokom (UZ) ali z raunalni§ko tomografijo (CT) oz. z
magnetno resonanco (MR). Klasiéne rentgenske metode, kot so retro-
pnevmoperitonej, kavografija spodnje vene kave, limfografija (LG), so bolj ali
manj zgodovinske diagnosti€éne metode. Danes uporabljiamo limfografijo le
pri bolnikih s seminomom za dologitev obsevalnih polj.

Naloga rentgenologa pri zamejevanju bolezni pri bolnikih z malignim tumor-
jem na modu je danes drugacna kot pred 10 leti. Po doktrini, ki velja na
Onkoloskem institutu, vsem bolnikom pred nastopom zdravljenja rentgensko
slikamo torakalne organe; ¢e je potrebno, naredimo tudi tomografijo. Ocenju-
jemo plju€ni parenhim, bezgavke v hilusih, traheobronhialnih predelih oz. v
mediastinumu. Pri ocenjevanju moramo biti natanéni. Med zdravljenjem kon-
troliramo stanje torakalnih organov prvo leto na 2 meseca, drugo leto na 4
mesece, po 5. letu pa 2-krat letno. Ce se med zdravljenjem pojavijo novi
zasevki, spremljamo njihov razvoj. Tudi med kemoterapijo kontroliramo sta-
nje torakalnih organov, sledimo dinamiki zasevkov. Po operativni odstranitvi
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ugotovljenih zasevkov v pljuéih kontroliramo uspe$nost operativnega zdrav-
ljenja.

Ko rentgenolog najde zasevke v torakalnih organih pri sicer navidezno zdra-
vem moskem, mora pomisliti na moznost malignega tumorja na modu.

7avedati se moramo, da so maligni tumorji na modih danes velinoma
ozdravijivi.

Kdor zeli ved informacii, jih najde v Manual of Clinical Oncotogy, Springer
Verlag, 1990.
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POMEN RACUNALNISKE TOMOGRAFIJE
V DIAGNOSTIKI TUMORJEV NA MODIH

Erika Brencié

Uvod

Razvoj slikovnih diagnostiénih metod je prispeval k zgodnjemu odkrivaniju in
s tem izbolj8anju poteka bolezni tumorjev na testisu.

NajpomembnejSe slikovne diagnosti¢ne metode so:
— pregledna slika pljué in srca,

— ultrazvoéna preiskava (U2),

— limfografija pri izbranih bolnikih,

— racunalniska tomografija (CT),

-— magnetna resonanca (MRI).

Uporaba nekaterih izmed teh slikovnih metod je pri odkrivanju primarnega
tumorja omejena.

S pravilno izbiro slikovne diagnosti¢ne metode odkrijemo majhne zasevke in
tako dobimo podatke o razsirjenosti bolezni. To je pomembno za naértovanje
zdravijenja, zlasti pri bolnikih z vegjo razsirjenostjo bolezni.

S kontrolnimi preiskavami med zdravljenjem bolnikov z zasevki prikazemo
uspesnost zdravljenja, prisotnost rezidualne bolezni in relaps bolezni.

Racunalniska tomografija kot slikovna diagnosti¢na metoda je z uporabo
visoko zmogljivih aparatur sposobna prikazati Zze zelo majhne spremembe.

Ta preiskava prikaze bezgavke Ze v velikosti 5 mm z gostoto solidnega tkiva
(1). Sprememba velikosti bezgavke razkrije lokalizacijo bolezenske spre-
membe. Gostota tako spremenjene bezgavke velikokrat ostane nespreme-
njena, zato razlikovanje med normalno in bolezensko prizadeto bezgavko ni
mozno. Gostota tumorja je lahko enaka gostoti normainega tkiva (2).

Veliki zasevki povzro&ajo odmik sosednjih organov in s tem pojav klini¢nega
znaka bolezni.

Rezultati racunalni$ke tomografije pri bolnikih s tumorjem
na testisu

V letu 1991 smo s to preiskavo pregledali 16 bolnikov s tumorjem na testisu.
Pri 6 bolnikih je bila histologka diagnoza embrionalni karcinom. Najstarejsi
bolnik je bil star 38 let, najmlaj$i 19 let. Stirje bolniki so umrli.

Pri 5 boinikih smo naredili le eno preiskavo z radunalnigko tomografijo.

Glede na klini¢ni potek bolezni so kontroine preiskave sledile v 2- do 6-me-
secnih presledkih.
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Racunalniéka tomografija je zajela toraks in abdomen. Pri 2 bolnikih smo s to
metodo naredili tudi pregied glave.

Pri 3 bolnikih radunalni&ka tomografija toraksa in abdomna v ¢asu odkritja
bolezni ni pokazala razsirjenosti bolezenskega procesa.

Zasevke v pljuénem parenhimu v velikosti 1 do 3cm je imelo 7 bolnikov; 2
izmed njih pa $e povedane bezgavke v zgornjem mediastinumu.

Pri 15 bolnikih smo pregledali tudi abdomen, vendar pri 2 izmed njih nismo
opazili bolezenskega procesa.

Tumoriji v abdomnu so bili lokalizirani v retroperitoneju. Lokalizacijo, velikost
in gostoto tumorjev pojasnjujeta tabeli a in b.

Pri enem bolniku so bili prisotni zasevki v jetrih s spremljajo¢o difuzno
okvaro jetrnega parenhima.

Pri kontrolnih preiskavah z ra¢unalini§ko tomografijo smo videli, da so bili pri
5 bolnikih zasevki v pljugih manjsi, tako po velikosti kot po Stevilu. Pri 2
bolnikih so po zdravijenju izginili.

Pri kontrolnih preiskavah abdomna smo videli, da so tumorske mase pri 3
polnikih izginile, medtem ko so se pri preostalih zmanj$ale za 1/3 do 1/2
prvotne velikosti. Gostota teh tumorjev se ni spremenila.

Pri 2 bolnikih je po 6 mesecih po zdravljenju prislo do epileptiénega napada.
Preiskava glave z ratunalnidko tomografijo je v obeh primerih pokazala za-
sevke v mozganih.

Drugih organskih sprememb pri vseh 16 bolnikih nismo opazili.

Tabela a. Razporeditev retroperitonealnih bezgavk

Bezgavke v retroperitoneju Lokalizacija Ledvi¢ni hilus
desho 5

levo 8

nad ledvi¢nim hilusom 2

pod ledvi¢nim hilusom 9

v ledviénem hilusu 2

Tabela b. Razporeditev bezgavk po velikosti in gostoti

Bezgavke v retroperitoneju Velikost Gostota
do2cm 3

do5cm 7

do 7cminveé 3

solidna 10
mesana 2
cisticna 1
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Razprava in sklep

Preiskava toraksa in abdomna z ratunalni$ko tomografijo pomeni izhodisce
za zamejitev in zasledovanje bolezni.

Zamejitev bolezni

Za zdravljenje bolnika s tumorjem na testisu je pomembna zamejitev bolezni.
Racunalniska tomografija omogoda prikaz irjenja zasevkov po limfnih poteh
v abdomnu in toraksu. Prizadetost retroperitonealnih bezgavk je lahko raz-
licna glede na pot $irjenja in podatek, kateri izmed testisov je prizadet.

Pri priblizno 20% bolnikov opazimo prizadetost bezgavk na levi strani pri
tumorju desnega testisa (3).

Zaradi anatomskega poteka limfnih poti in razli¢ic bomo lahko pri preiskavi z
raCunalnisko tomografijo oparzili:

— spremenjene bezgavke med ledviénim hilusom in bifurkacijo aorte pri
tumorju desnega testisa,

— spremenjene paraaortalne bezgavke desno nad ledviénim hilusom pri
tumorju levega testisa,

— prizadete retrokruraine bezgavke zaradi direktnega Sirjenja malignega
procesa iz bezgavk nad ledviénim hilusom.

— 8irjenje procesa nad prepono, ki poteka prek duktus toracikusa v supra-
klavikularne bezgavke in bezgavke v zgornjem mediastinumu,

— spremenjene bezgavke v zadnjem mediastinumu in pod razcepi§&em tra-
heje (2 direktnim Sirjenjem prek prepone).

Na rezultat preiskave z radunalnisko tomografijo lahko vplivajo tako tehni¢na

opremijenost kot izkuSenost preiskovalca. Husband (3) opisuje, da so lahko

pri 20 do 30% bolnikov s prvim stadijem bolezni #e prisotne spremenjene

retroperitonealne bezgavke, ki jih ne prikaze nobena stikovna metoda.

Racunalni$ka tomografija toraksa je nadomestila tomografijo. Poleg spre-
menjenih bezgavk v mediastinumu prikaze tudi metastaze v pljuénem paren-
himu Ze v velikosti 3 do 4 mm. Preiskava ima tudi svoje omejitve, saj lahko
okrogle lezije odsevajo le granulome. V primeru solitarne lezije naj bi preis-
kavo pred nacrtovanim operativnim zdravljenjem ponovili.

Pri bolnikih s tumorji testisov pri preiskavi z radunalnigko tomografijo vidimo
tudi prizadetost drugih organov:

— zasevke v jetrnem parenhimu kot dobro omejene zgostitve razliéne go-
stote, tudi cisti¢ne;
— pri bolnikih z agresivno diseminacijo bolezni tudi zasevke v mozganih;

— zasevki so {ahko lokalizirani v ledvicah, vranici, nadledviénih Zlezah, Ze-
lodcu, perikardu;

— redko je prizadet skelet.
60



Zasledovanje uspesnosti zdravijenja

Cas in pogostnost kontrolnih preiskav sta razliéna glede na zadetni stadij
bolezni in odgovora na zdravljenje. Rezultati kontroinih preiskav so zelo
pomembni za nadrtovanje operativhega zdravljenja.

Pri zasledovanju uspes$nosti zdravljenja metastaz tumorja na testisu je po-
membno, da z radunalniSko tomografijo lokaliziramo reziduum, izmerimo
njegovo velikost in ugotovimo razmerje do sosednjih organov. Gostota tkiva
se v zasevku po zdravljenju lahko spremeni ali ostane nespremenjena.

Pri preiskavi opazamo, da so zasevki seminomskega tipa tumorja v regresiji.
Gostota tumorja ostaja solidna in pri nadaljnjin kontrolah kaze minimalne
spremembe.

Zasevki neseminomskega tipa tumorja so po zdravijenju lahko solidne zgo-
stitve, manjse ali vecje tekocinske zgostitve ali pa popolnoma izginejo.

Za oceno uspednosti zdravljenja je pomembna ugotovitev, ali je reziduum
maligno aktiven ali ne. Razli¢ne reziskave (1, 2) ugotavljajo, da mase z
manjso gostoto verjetno ne vsebujejo veé aktivnega malignega tkiva, toda (3)
posamezni pozitivni primeri pomenijo kljub temu prisotnost malignosti.

Klasiéno rentgensko slikanje plju¢ in srca prikaze dinamiko bolezni v media-
stinumu in pljuénem parenhimu. Pred nacrtovanim operativhim posegom v
toraksu prikazemo z raGunalnigko tomografijo tudi spremembe, ki sicer niso
bile vidne na pregledni sliki pljuc in srca.

TeZave pri razlagi izvidov preiskave

Pri ocenjevanju uspesnosti zdravljenja velikokrat naletimo na dolocene te-
Zzave v razlagi sprememb v toraksu in abdomnu. Fibrozo, ki nastane po
obsevanju ali kemoterapiji, lahko zamenjamo za tumorjev reziduum ali za
recidivni tumor (4). Aspiracijska biopsija v tak8nih primerih pojasni naravo
spremembe, zlasti pri bolnikih z negativnimi tumorskimi oznagevalniki.

Preiskava toraksa z raCunalnisko tomografijo prikaze pri bolnikih, zdravlje-
nih s kemoterapijo, hiperplazijo timusa (3, 5). V tem primeru je razlikovanje
med pove€anim timusom in poveCanimi bezgavkami nemogoce.

Z ratunalnisko tomografijo prikazani tumorji v toraksu ali abdomnu omogo-
¢ajo Siroko diferencialnodiagnosti¢no izbiro. S tem se povecuje tudi moznost
napacne razlage. Z aspiracijsko biopsijo in histolo§ko klasifikacijo pojas-
nimo tip tumorja.

Ekstragonadalni tumorji v toraksu in abdomnu so po lokalizaciji in gostoti
podobni zasevkom tumorjev na testisu. Pri razlagi rezultatov preiskave z
ra¢unalnigko tomografijo moramo upostevati tudi moznost pojava tumorja te
vrste.
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Magnetna resonanca

Preiskava omogoca bolj§o opredelitev poveéanih in metastazno spremenje-
nih bezgavk. Omogoc¢a prikaz sprememb v ve¢ ravninah in s tem vecjo
natanénost pri meritvah velikosti, ter razmerij s sosednjimi organi, zlasti zil-
nimi strukturami. Razlikovanje med benigno in maligno spremenjenimi bez-
gavkami e vedno ostaja problem in obenem izziv za raziskovalce.
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KLINICNI STADIJ IN PROGNOSTICNI DEJAVNIKI
PRI TUMORJIH NA MODIH

Marjeta Stanovnik

Pred zadetkom zdravijenja je pri vsakem bolniku nujno potrebno ugotoviti
obseznost bolezni, to pomeni dolo¢iti klini¢ni stadij. Zato mora vsak bolnik
opraviti vrsto preiskav, kot so: rtg. plju¢, ultrazvoéna preiskava trebuha, ra-
gunalnidka tomografija prsnega kosa in trebuha, bipedalna limfografija
{samo pri seminomu) in dologitev tumorskih oznacevainikov v serumu. V
svetu poznamo danes najmanj 6 razli¢nih klini¢nih klasifikacij stadijev bo-
lezni. Vsaka ved&ja institucija Ze ima svojo. Zaradi lazjega razumevanja bomo
predstavili nagim moznostim prilagojeno razdelitev po stadijih in podstadijih,
ki jo uporabljajo v iondonskem Royal Marsden Hospitalu (slika 1).

Slika 1. Razdelitev po stadijih (prirejeno po merilih omenjenega Royal Marsden Hospi-
tala)

Stadij I. — tumor omejen na testis
Stadijl. M  — pozitivni tumorski oznacevalniki po orhiektomiji
Stadij Il. — zasevki v retroperitonealnih bezgavkah
A — manj kot 2cm
B — 2do5cm
C — vet kot 5cm
Stadij Il — zasevki v bezgavkah nad trebusno prepono
O — brez zasevkov v retroperitonealnih bezgavkah
A, B, C — kot pri stadiju Il
Stadij V. — zasevki v parenhimskih organih (pljucih, jetrih, centralnem zivénem

sistemu)

Podstadiji so dologeni po prizadetosti posameznih organov, Stevilu in veliko-
sti zasevkov.

Zaradi poenostavitve, lazje preglednosti in ustreznega nacrtovanja zdravlje-
nja lahko bolnike razdelimo tudi v tak§ne z minimalno lokoregionalno bolez-
nijo in ugodno prognozo (stadij od 1. do Ii. B) in tak$ne z napredovalo bolez-
nijo ter slabo prognozo (od li. C do IV).

Za pravilno izbiro nagina in intenzivnosti zdravljenja sta v zadnjem Casu
vedno bolj pomembna dolo¢anje prognosti¢nih kazalcev in ustrezna delitev
bolnikov na takdne z boljo in slab$o prognozo. Sodobna usmeritev onko-
logkega zdravljenja namred teZi k temu, da ob istih ali celo vegjih ucinkih
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zdravila zmanj3a toksi¢ne posledice zdravljenja. Tako bolniki z dobro pro-
gnozo ne potrebujejo najbolj intenzivnega in zato toksi¢nega zdravljenja, ki
je pri bolnikih s slabimi prognosti¢nimi kazalci sicer nujno.

Tako kot uporablja razliéne delitve po klini¢nih stadijih, ima vsaka vedja
institucija tudi svoja merila za dologitev prognosti¢nih kazalcev. Med najpo-
membnejSe slabe prognosti¢ne kazalce spadajo: Sisti horiokarcinom, visok
stadij, obsezni plju€ni in mediastinalni zasevki, zasevki v jetrih, centralnem
Zivénem sistemu, obseZni zasevki v retroperitonealnih bezgavkah, ekstrago-
nadni tumorji in visoke vrednosti tumorskih ozna&evalnikov.

Ne nazadnje sta prognoza in uspeh zdravljenja odvisna tudi od ustanove,
kjer se bolnik za¢ne zdraviti. Vegji centri z bolj§imi diagnosti¢nimi moZnostmi
in ve¢ izkuSnjami imajo bolje rezultate zdravljenja.
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KIRURSKO ZDRAVIJENJE MALIGNIH TESTIKULARNIH TUMORJEV
Milo$ Kralj

Kirurgko zdravljenje malignih testikularnih tumorjev poteka v vec fazah:
1. Odstranitev primarnega tumorja

2. Odstranitev vidnih ali skritih metastaz v bezgavkah retroperitonealnega
prostora pri neseminomskih tumorjih

3. Odstranitev ostankov metastaz v bezgavkah retroperitonealnega prostora
pri neseminomskih tumorjih po kemoterapiji

4. Odstranitev ostankov metastaz seminoma po kemoterapiji
5. Odstranitev oddaljenih metastaznih tumorjev

Odstranitev primarnega tumorja

Maligni tumor testisa odstranimo tako, da napravimo radikalno orhidektomijo
in so¢asno visoko ligaturo semenskega povesma v predelu notranjega ing-
vinalnega obroga. Dostop je vedno ingvinalen. Ta postopek olajéa odstrani-
tev primarnega tumorja z najmanj$o moznostjo lokalnega recidiva, so¢asno
pa daje patologu potrebno tkivo za to€no ugotovitev histoloske diagnoze
tumorja in presojo obsega lokalne invazije.

Odstranitev vidnih ali skritih metastaz v bezgavkah
retroperitonealnega prostora pri neseminomskih tumorjih

Prve in druge faze operacije navadno ne napravimo so¢asno. Sele ko do-
bimo to&no patohistolodko karakteristiko tumorja, se odlo¢imo za nadaljnje
zdravljenje. V primeru, ko gre za seminom, je navadno potrebno samo obse-
vanje ali kemoterapija, ker je ta tumor za radioterapijo in kemoterapijo zelo
obéutljiv. Ce smo ga pravilno zdravili, to je z radikalno orhidektomijo, obse-
vanjem ali kemoterapijo, nadaljnje zdravljenje najveckrat ni potrebno. Pri
malignih testikularnih tumoriih, ki niso Cisti seminomi, napravimo v drugi fazi
kirursko eksploracijo retroperitonealnega prostora. Pri nas napravimo rutin-
sko v I, II. A in v&asih tudi v Il B stadiju transabdominalno retroperitonealno
limfadenektomijo. V II. A in Il. B stadiju lahko naredimo kompletno oboje-
stransko retroperitonealno limfadenektomijo, tako da odstranimo vse bez-
gavke ob aorti, veni kavi, med kavo in aorto ter ob iliakalnih Zilah od ledvi¢nih
hilusov navzdol vse do notranjih ingvinalnih obro¢ev. Operacija je zelo radi-
kalna in ima najveckrat za posledico impotentio generandi (boinik ima po
njej normalno erekcijo in orgazem, vendar brez izliva semena). Pri tej radi-
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kalni operaciji odstranimo tudi ganglije, ki so odgovorni za ejakulacijo. To je
za bolnike, ki so v veliki ve¢ini mladi in Zelijo imeti otroke, velik problem za
psihi¢no kot seksualno Zivljenje. Obsezne §tudije ob topografiji metastazira-
nja tumorjev na testisuy, ki so bile opravljene med leti 1969 in 1980, so poka-
zale izredno vaznost t.i. limfati¢nega centra, ki leZi za desni testis ob izlivu
desne vene spermatike interne v veno kavo, in za levi testis ob izlivu leve
vene spermatike interne v veno renalis. Metastaze testikularnih tumorjev se
najprej pojavijo v limfati¢nem centru, od koder se $irijo navzdol in lateraino.
V stadiju Il. A so bezgavke manj$e od 2 cm in niso nikoli opazili metastaz nad
ledvi¢nimi Zilami.

V stadiju ll. Bin Il. C je metastaziranje nad ledvinimi Zilami zelo pogosto. Za
klini¢no dolocitev stadija v retroperitonealnem prostoru so najvaznejse pre-
iskave: ultrazvok abdomna, radunalniska tomografija retroperitonealnega
prostora in limfografija. Ker s temi metodami lahko dologimo le vegje meta-
staze od 1cm, imamo zelo veliko laznih negativnih rezultatov. Zato pri nas
tudi bolnike v |. stadiju bolezni operiramo in napravimo t.i. selektivno limfa-
denektomijo, ki je nekakdna modifikacija enostranske limfadenektomije. Ce
ima bolnik tumor na desni strani, odstranimo parakavaine, prekavalne, retro-
kavaine in aortikokavalne bezgavke ter retroaortalne bezgavke; pri levo-
stranskih tumorjih pa paraaortalne, retroaortalne in preaortalne bezgavke.
Operacijo zaénemo tako, da najprej odstranimo bezgavke limfati¢nega cen-
tra in poveCane bezgavke, ki jih posijemo na t.i. zmrzli rez (zaledenelec). Ce
ta pokaze, da so pozitivne, naredimo pri nas kompletno obojestransko iimfa-
denektomijo. Kadar so bezgavke negativne, pa naredimo selektivno limfade-
nektomijo. S tem ohranimo torakolumbaine parasimpatiéne ganglije druge
strani od Th 12 do L I, ki so odgovorni za ejakulacijo. Pri tej operaciji
moramo biti namre¢ zelo previdni, kajti ni tako radikalna kot obojestranska
limfadenektomija. Prednosti selektivne limfadenektomije sta ohranitev ejaku-
lacije in manjsi poseg.

Za selektivno limfadenektomijo morajo biti izpolnjeni naslednji §tirje pogoiji:

1. Bezgavke v retroperitonealnem prostoru ne smejo biti makroskopsko po-
velane,

2. pred orhidektomijo ne sme biti napravljena nobena operacija v ingvino-
skrotalnem predelu,

3. pri histologki preiskavi po orhidektomiji ne sme biti preradéanja tumorja v
epididimis, funikulus ali skrotaino steno,

4. med operacijo moramo histolosko pregledati bezgavke. Bezgavke iz mej-
nega podro¢ja morajo biti brez metastaz.

Po selektivni limfadenektomiji je ohranjena ejakulacija pri prek 75% bolni-
kov.

Pri bolnikih z neseminomskimi tumorii testisa v |. in II. A stadiju delamo zadniji
dve leti t.i. superselektivno limfadenektomijo (nervensparende lymphade-
nektomie). Na strani tumorja odstranimo vse bezgavke kot pri selektivni lim-
fadenektomiji, pred tem pa prepariramo in izoliramo vse simpati¢ne zZivce in
jin na ta nagin ohranimo. Pri nas smo naredili Ze 11 takih operacij in vsi
bolniki imajo normalno ejakulacijo.
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Slika 1. Selektivna levostranska limfadenektomija retroperitonealnih bezgavk
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Slika 2. Selektivna limfadenektomija desnih retroperitoneainih bezgavk
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Tabela 1. Zdravijenje neseminomskih testikularnih tumorjev po stadijih
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Odstranitev ostankov metastaz v bezgavkah retroperitonealnega
prostora pri neseminomskih tumorjih po kemoterapiji (bolniki v
I in IV. stadiju bolezni)

Kemoterapija pri neseminomskih germinalnih testikularnih tumorjih je danes
zelo uspedna. Po 2 do 3, véasih tudi po 4 citostatiénih kurah oddaljene
metastaze izginejo, tumorske mase retroperitonealno se zmanjsajo, tumorski
markerji pa normalizirajo. V teh primerih napravimo pri bolnikih v lIl. in V.
stadiju kompletno obojestransko limfadenektomijo. Napravimo jo zato, ker
nismo popolnoma prepric¢ani, ali je citostatik tumor popolnoma unigil in &e v
centru navadno nekroti¢nega tumorja ni ve¢ 8e Zivih celic.

Odstranitev preostankov metastaz seminoma po kemoterapiji

Pri zelo velikih seminomskih metastazah v retroperitonealnem prostoru (sta-
dij I. C) in ¢e po 3 ali 4 citostaticnih kurah tumor ne izgine popolnoma,
operativno odstranimo preostanek seminomskega tumorja. Kompletne lim-
fadenektomije ne delamo, ker je navadno ves retroperitonej fibrozno spre-
menjen zaradi citostatikov. Pri kompletni limfadenektomiji smo imeli v teh
primerih vedno velike teZave in moéne krvavitve zaradi lediranja velikih re-
troperitoneainih zit.

Odstranitev oddaljenih metastati¢nih tumorjev

Testikularni tumorji zelo radi metastazirajo v plju¢a. Po citostatiénih kurah
metastaze v pljugih najveckrat izginejo. Ce kak solitaren tumor vendarle
ostane v pljucih, ga lahko operativno odstranimo. Prav tako odstranimo tudi
solitarne tumorje iz jeter, vendar so metastaze v jetrih zelo redke. Metastazi-
ranje v mozgane je tudi zelo redko, zato teoreticno obstaja odstranitev tu-
morja iz mozganov.

Sklep

Kirurdki poseg pri malignih testikularnih tumorjih je osnovno zdravijenje.
Odstranitev primarnega tumorja je lahko Ze zadostna operacija, ¢e se tumor
8e ni razSiril v retroperitonealni prostor. V to pa nismo nikoli prepri¢ani, kajti
izkusnje kazejo, da 37 % testikularnih tumorjev Ze ima metastaze, ko bolnik
prvi¢ pride k zdravniku. Zato pri neseminomskih germinainih testikularnin
tumorjih vedno napravimo $e limfadenektomijo. To je nase misljenje. V mno-
gih centrih ne operirajo tumorjev v |. stadiju, temve¢ jin samo opazujejo. Nasa
izkusnja kaze, da smo pri 20 % bolnikov, katerim smo sicer diagnosticirali .
stadij, kasneje nasli metastaze v retroperitonealnih bezgavkabh, torej so bili
dejansko v ll. A stadiju. Svetujemo, da pri teh bolnikih napravimo selektivnho
ali superselektivno limfadenektomijo z ohranitvijo simpati¢nega Zivéevija, kar
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ni noben velik poseg, vendar bolnikom ohranimo ejakulacijo, sebi pa omo-
go&imo prepri¢anje o pravilnem stadiju bolezni. V Il. Ain Il. B stadiju napra-
vimo obojestransko retroperitonealno limfadenektomijo po modificirani me-
todi, ki ni tako radikalna kot klasi¢na retroperitonealna limfadenektomija. Ce
so retroperitonealne bezgavke mo¢no povedane (stadij Il. B, ll. C) ali ima
bolnik oddaljene metastaze, damo najprej 2 kuri citostatikov in nato napra-
vimo kompletno retroperitoneaino limfadenektomijo.

Literatura je na voljo pri avtorju.

71



ZDRAVIJENJE TUMORJEV NA MODIH S CITOSTATIKI

Marjeta Stanovnik

Danes spadajo germinalni tumorji na modih v skupino visoko ozdravljivih
rakov. Ce ne upostevamo razseznosti bolezni, jih ozdravi okoli 85 do 90 %. 2
boljsimi diagnosti¢nimi postopki in novimi zdravili pa lahko prigakujemo, da
se bo ta odstotek $e povecal. Cilj sodobnega zdravijenja in boljsih diagno-
sti¢nih postopkov je doseéi najbolj$i terapevti¢ni indeks, kar pomeni naj-
vedjo uginkovitost ob najmanj8i toksiénosti.

Nacrtovanje zdravljenja je dolo¢eno za vsakega bolnika posebej, glede na
seminomsko ali neseminomsko histologko vrsto germinalnega tumorija in
upostevajoc najvaznej$e prognostitne kazalce, kl smo Jih e nastell.

Germinalni tumorji so moé&no ob¢utljivi za obsevanje in citostatike. Ceprav je
bilo ze dosedanje zdravljenje uspesno, se §e vedno odpirajo nove moznosti
v zdravljenju zgodnjih stadijev in napredovale bolezni. Danes pomenijo naj-
- vecjo dilemo v zdravijenju zgodnji stadiji (I, Il. A in Il. B) seminomskih in
neseminomskih tumorjev. Se vedno ni ugotovijen najboljsi nacin zdravljenja:
izbiramo med obsevanjem (za seminome) in retroperitonealno limfadenek-
tomijo (za neseminome) ter med samim opazovanjem ali dodatnim kratkim
zdravljenjem s citostatiki. Konéni rezultati vseh nastetih nadinov zdravljenja
so namredé enaki, razliéne so le toksiéne posledice zdravijenja (motnje ejaku-
lacije, fibroze, alopecije, psihi¢ni stresi itd.).

Ob upostevanju vseh prognosti¢nih kazalcev je za dokonéno odiogitev o
nac¢inu zdravljenja seminomskih in neseminomskih tumorjev v zadetnem
stadiju bolezni pomembna tudi moznost redne kontrole ter optimalnih diag-
nostiénih, rentgenskih in laboratorijskih preiskav.

S citostatiki zdravimo bolnike z napredovalim seminomom in neseminom-
skim tumorjem v stadiju Ii, Hll in IV, kadar pri resekciji retroperitonealnih
bezgavk najdemo zasevke ali kadar je bolezen Ze na zadetku moéno razsir-
jena. Algoritem za zdravijenje neseminomskih tumorjev in napredovalih se-
minomov prikazujeta sliki 1. in 2.

Pri zdravljenju kombiniramo ve¢ vrst citostatikov, ki delujejo na razli¢na ob-
dobja celine delitve. Tako dosezemo s kombinacijo veé citostatikov boljsi
ucinek zdravljenja, na Zalost pa tudi ve¢ toksi¢nih stranskih pojavov. Temu
se skusamo izogniti tako, da kombiniramo citostatike, ki toksiéno delujejo na
razli¢ne organe (kostni mozeg, sluznico, ledvi¢ne tubule itd.), z ustreznimi
dozami pa uravnavamo resnost toksi¢nih stranskih pojavov. Kljub temu se ne
moremo popolnoma izogniti okvaram zdravih tkiv, ker bi sicer bili predpisani
odmerki zdravil prenizki in zato brez u¢inka na maligno celico.
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Slika 1. Algoritem zdravijenja neseminomskih tumorjev in napredovalih seminomov na
modih

TUMOR NA MODU
transingvinalna orhiektomija

patohistolo8ka diagnoza

preiskave za dologitev stadija

minimalna bolezen

/\

stadijll. A/B
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stadij |.

opazovanje ali RL

o

bezgavke
ali nagredovgje bezgavke © bezgavke O bezgavke @
KT kontrola kontrola KT

Legenda

RL — retroperitonealna limfadenektomija (selektivna)
KT — citostati¢no zdravijenje, ki vsebuje cisplatin

@ — bezgavke z zasevki

© — bezgavke brez zasevkov
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Siika 2. Algoritem zdravijenja neseminomskih tumorjev in napredovalih seminomov na
modih

TUMOR NA MODU
transingvinalna orhiektomija
patohistoloska diagnoza
preiskave za dologitev stadija

napredovala bolezen

|

stadij Il. C, IlL., IV.
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dobra prognoza slaba prognoza
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brez rezidualnega tumorja reziduilni tumor reziduaﬁni tumor
TM-N TM-N T™-1
kontrola resektibilni neresektibilni
!
resekcija kontrola

napredovanje

brez vitalnih celic vitalne celice
kontrola KT Il. stopnje
\ naprfdovanje /
KT Ill. stopnje
Legenda
KT — citostati¢no zdravijenje, ki vsebuje cisplatin
IKT  — intenzivno citostatiéno zdravljenje z uporabo rastnih faktorjev
TM-N — normaini tumorski oznadevalniki
t — zvisani
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Z odkritjem rastnih faktorjev smo dobili moznost, da se lahko izognemo hujsi
supresiji krvotvornih organov. Bolnik fahko dobi poin ali celo vecji odmerek
citostatikov. Po zakljuéku ciklusa pa z dodatkom rastnih faktorjev prepre-
&imo granulocitopenijo ali celo trombopenijo. Tako se izognemo tudi podalj-
gevanju presiedkov med posameznimi ciklusi, kar vse prispeva k veCjemu
uc¢inku zdravljenja.

Citostatiki, ki so pokazali najvedji u¢inek v zdravijenju germinalnih tumorjev
na modih, so razvré&eni po udinkovitosti: cisplatin (karboplatin), etopozid,
ifostamid, bleomicin, vinblastin, vinkristin, ciklofosfamid, metotreksat, adria-
micin. Pri prvem zdravljenju vedno uporabljamo kombinacije citostatikov, ki
vsebujejo cisplatin.

Toksi¢ni stranski pojavi

Najpogostnejsi toksiéni ucinki citostatikov so lahko takojsnji ali pozni. Med
prve spadajo slabost in bruhanje (ki ju po uporabi antagonistov receptorjev
5HT3 — zofrana in navobana — skoraj ni ved), izpadanje las, zavrto delova-
nje kostnega mozga, razjede sluznic, preobdutijivostne reakcije, akutna led-
viéna odpoved. Med pozne toksiéne uginke uvr§¢amo pljuéno in kozno fi-
brozo, okvaro sluha in perifernih Zivcev, kroni¢na zaprtja, okvaro miokarda in
zmanj$ano delovanje ledvic.

Ce je zdravljenje osnovne bolezni uspesno, 8kodljivi stranski ucinki zdravil
obi¢ajno ne zapustijo trajnih posledic. Bolniki so ponovno sposobni za delo
po 2 do 6 mesecih po kon¢anem zdravljenju.

Bolniki morajo hoditi na redne preglede $e najmanj 5 let po kon¢anem zdrav-
ljenju. Spremljamo kliniéni status, rentgenski pregled pljuc, tumorske ozna-
¢evalnike, ultrazvo&no preiskavo ali racunalnisko tomografijo prsnega kosa
in trebuha. MoZnost, da se bo bolezen ponovila, je najvecja v prvem in
drugem letu zdravljenja. Bolnike pregledujemo prvo leto vsaka dva meseca,
drugo leto vsake tri do tiri mesece, tretje in Eetrto leto na pet do Sest mese-
cev, peto leto na 6 do 12 mesecev in po petem letu najmanj enkrat letno.

Literatura je na voljo pri avtorici.
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RADIOTERAPIJA MALIGNIH TUMORJEV NA MODIH

Franc Marolt

Uvod

Rak na modu je redka bolezen, saj je teh bolnikov le priblizno 1% od vseh na
novo odkritih bolnikov z rakom. Kljub temu so to najpogostnejsi malignomi
pri moskih v starosti od 15 do 35 let. Bolnike z malignimi tumorji germinal-
nega epitela mod delimo po histolo$ki sliki in glede na (predvideno) zdravlje-
nje na dve skupini:

a) bolniki s seminomom in
b) preostali boiniki z rakom na modu.
V prvi skupini je 40 do 50 % teh bolnikov.

Osnovna pogoja za pravilno naértovanije zdravljenja sta natanéna histologka
diagnoza in dolocitev stadija bolezni. Namen zdravijenja je pri vseh bolnikih
z rakom na modu ozdravitev, ki jo dosegamo z veliko verjetnostjo posebno
pri bolnikih z zaCetnimi stadiji bolezni. To velja tudi za vse s seminomom, ki
jih obsevamo.

Ugotavljamo, da so rezultati odli¢ni in bistveno bolj$i od zdravljenja bolnikov
z vecino drugih vrst raka. Kljub temu i§¢emo $e ustreznejSe metode: v zadet- -
nih stadijih zelimo dose¢i enake rezultate na enostavnejsi nagin, v napredo-
valih pa povecati verjetnost za ozdravitev z novimi kombiniranimi postopki.

Seminom je radiosenzibilni tumor. Ker je $irjenje tumorja tipicno in ker ugo-
tovimo bolezen pri vegini bolnikov v zagetnih stadijih, je radioterapija ze
desetletja najpogostnejsi nacin njihovega zdravljenja. Bolnike z neseminom-
skimi tumorji pa obsevamo izredno redko. Zato v nadaljevanju prispevka
obravnavam le radioterapijo pri seminomu.

Indikacije za radioterapijo

Stadij I

Tej skupini bolnikov obsevamo preventivno predel istostranskih iliakalnin
bezgavk in paraaortne bezgavke do vkljuéno Th 12. Obsevalno obmogije
zajame tudi brazgotino po ingvinaini orhiektomiji. Namen obsevanja je sana-
cija mikrometastaz v retroperitonealnih bezgavkah. Verjetnost za prizadetost
bezgavk je priblizno 15 %, o éemer skiepamo na osnovi $tudij v zadnjih letih,
ko so po orhiektomiji poskusali opustiti preventivno obsevanje in zdraviti le
bolnike, pri katerih je bil ugotovijen kasnej$i relaps bolezni. Za rutinsko
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zdravljenje v stadiju | e vedno priporo¢amo obsevanje, ker se sicer sre¢u-
jemo z naslednjimi tezavami: redni kontrolni pregledi in preiskave so po-
trebni pri vseh bolnikih najmanj pet let; relaps v zadetni fazi teZko odkrijemo,
ker tumorski markerji pri seminomu niso dovolj senzibilni; bolniki Zivijo ves ta
Cas v strahu pred poslab8anjem bolezni in ob relapsu lahko ugotavljamo tudi
oddaljene zasevke.

Stadij Il

Obsevanje je kot monoterapija indicirano tudi pri potrjenih zacetnih limfoge-
nih zasevkih v retroperitonealnih bezgavkah. Zdravljenje je podobno kot pri
bolnikih s stadijem |, s tem da prizadete bezgavke obsevamo z nekoliko vecjo
dozo. Se vedno ostaja odprto vpradanje o pomenu kasnejSega preventiv-
nega obsevanja bezgavk v predelu mediastinuma in supraklavikularno. Za ta
nacin zdravljenja se odlo¢amo individualno pri posameznih bolnikih. Prav
tako ostaja odprto vpra$anje, pri koliko napredovali bolezni v drugem stadiju
naj zatnemo zdravljenje s kemoterapijo in nato dodatno obsevamo prizadete
bezgavke.

Stadij 11l

Zdravljenje zaénemo s polikemoterapijo in nato dodatno obsevamo priza-
dete regije z ugotovljenimi zasevki.

Stadij IV

Paliativno lahko obsevamo ostanke zasevkov po predhodni kemoterapiji in
kirurgiji.

Tehnika obsevanja

Bolnike obsevamo na linearnem akceleratorju z zarki X z dvemi opozitnimi
polji. Obmocje, ki ga obsevamo, prikazuje slika. Zgornja meja obsevalnega
polja je med 11.in 12. prsnim vretencem, obsevamo paraaortne bezgavke in
istostranske iliakalne bezgavke do priblizno zgornjega roba simfize, tako da
obsevalno obmodcje zajema tudi postoperativno brazgotino po orhiektomiji.
Bolnik se pri obsevanju obrac¢a. Pri obsevanju s hrbtne strani §¢itimo ledvice,
Ce so v obsevalnem obmodju, in pri obsevanju s trebusne strani zdravo
modo. Dnevno dajemo 1,5 Gy (2-krat 0,75 Gy), obsevamo 5-krat tedensko do
skupne tumorske doze 30 Gy. Ta doza zado§¢a za sanacijo mikrometastaz.
Pri bolnikih s prvim stadijem bolezni je s tem zdravljenje zaklju¢eno. Pri
drugem stadiju dodatno damo v §tirih frakcijah §e 6 Gy na obmodje dokaza-
nih zasevkov, torej do skupne tumorske doze v tem predelu 36 Gy. Pri napre-
dovalih stadijih, ko obsevamo bolnike po predhodni kemoterapiji, so obse-
valna polja individualno oblikovana, doze znasajo praviloma do 30 Gy.
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Slika 1. Obsevano obmodje pri bolniku s seminomom desnega moda — zacetni stadif

\F‘ Th 11

pooperativna brazgotina

Rezultati zdravljenja

Kot re€eno, je namen zdravljenja ozdravitev. Dolgoletne izkudnje oz. stati-
stiéni podatki kazejo, da je verjetnost za ozdravitev po obsevanju pri bolnikih
s seminomom na modu v zagetnih stadijih blizu 100 %. Poro¢ila govorijo za
to, da so 5- in 10-letna preZivetja brez znakov bolezni ca. 90%. Taksne
razultate dosegamo tudi na nadem insétitutu.
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Zapleti zdravljenja

a) Akutni: kljub sorazmerno velikemu predelu, ki ga obsevamo, so tezave
med obsevanjem in neposredno po njem majhne zaradi nizke doze. Pre-
bavne teZzave in spremembe v krvni sliki se pojavijo pri posameznikih. Ne
vplivajo na konéni rezultat zdravijenja, lahko pa podalj$ajo njegovo traja-
nje. Subjektivne teZave, ki se pojavijo med obsevanjem, lahko odpravimo
z zdravili.

b) Kroni¢ni: najpomembnejsi je vpliv na zmanj$ano fertilnost oz. na zmanj-
Sano plodno sposobnost bolnikov, ki so bili obsevani.

Sklep

Radioterapija je standarden nacin zdravljenja bolnikov s seminomom na
modu. Samo z radioterapijo zdravimo bolnike z zaéetnimi stadiji bolezni.
Uspehi zdravljenja so v primerjavi z zdravljenjem drugih vrst raka zelo dobri.
Namen zdravljenja je prakti€no vedno ozdravitev. Pet- in desetletna prezi-
vetja so blizu 100%. Resnejdih zapletov pri tem nadinu zdravljenja ne opa-
Zzamo. Poznim zapletom se izogibamo z za$c¢ito zdravega moda med obse-
vanjem. Za bolnike z napredovalo boleznijo je radioterapija dodatno zdrav-
lienje po predhodni u¢inkoviti polikemoterapiji.
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PLODNA SPOSOBNOST BOLNIKOV Z MALIGNIMI TUMOR]JI
NA GONADAH PO INTENZIVNEM ONKOLOSKEM ZDRAVIJENJU

PrimoZ Res, Darja Kastelic, Marjeta Stanovnik

Uvod

S hitrim razvojem znanosti in tehnike se spreminjajo tudi nase navade in
nadin Zivljenja. Odkrivamo nove bolezni ter nov nacin in moznosti zdravlje-
nja. Tudi na podro¢ju reprodukcije ¢loveka odkrivamo stalno nova spozna-
nja in nove uspesnejse nacine zdravijenja neplodnosti v zakonu. O neplod-
nosti govorimo, &e po enem letu rednih spolnih odnosov brez uporabe kon-
tracepcije ne pride do noseénosti. Po iskanju vzrokov ugotovimo, da je pri
30 % vzrok na strani moza. MozZnosti zdravljenja moske neplodnosti so raz-
liéne in bolj ali manj uspesdne. V nekaterih primerih pride v postev le preven-
tiva.

Vzroki za neplodnost so razli¢ni, med njimi tudi tako imenovani iatrogeni.
Sem spadajo tudi mladi moski v plodnem obdobju po agresivhem onkolo-
S$kem zdravljenju, kot so obsevanje, kemoterapija in radikalne operacije, ki
pripeljejo do hude okvare germinativhega epitela seminalnih stebri¢kov v
testisih, Cesar posledica je pri ve€ini popolna neplodnost (1). Re$evanje nji-
hove tezave je preventivni ukrep, in sicer konzerviranje semenskega izliva
(S1) s pomocjo globokega zamrzovanja v tekoGem dusiku pred izvedbo onko-
loskega zdravljenja. Globoko zamrzavanje semenskega izliva je edina doka-
zano uspesSna metoda prepre¢evanja neplodnosti pri mladih moskih s temi
malignimi obolenji (2).

V nasih ambulantah za neplodnost so se po letu 1970 med drugimi zacele
pojavljati Zene, katerih mozje so bili uspesni ozdravljenci po malignomih.

Rezultati nagih analiz so pokazali, da imajo bolniki kvalitetno zelo slab se-
menski izliv ali celo azoospermijo ali pa so brez semenskega izliva, kar je
pogosten pojav po radikalni limfadenektomiji (LDN). Vecina takih zakoncev
se je odlodila za heterologno artificialno inseminacijo, tj. umetno osemenitev
s tujo spermo. Zakonca sta dobila otroka, vendar so prav taki primeri dali
povod za preventivno akcijo, da bi pred zaéetnim agresivnim onkoloskim
zdravljenjem semenski izliv konzervirali z globokim zamrzovanjem v teko-
éem dusiku. V ta namen smo ga prvi¢ konzervirali leta 1978 pri bolniku s
seminomom. To je bil zacetek nacértovane skupne akcije Instituta za nacrto-
vanje druzine in Onkoloskega instituta v Ljubljani. Od tedaj dalje smo tako
skusali preventivno zajeti vse mlade moske, ki v ¢asu odkritja bolezni e niso
imeli druzine. Predhodne $tudije prikazujejo konzerviranje semenskega iz-
liva pred zacetkom onkolo$kega zdravljenja in uspesno uporabo odmrznje-
nih vzorcev za umetno oploditev in rojstvo zdravih otrok (3).
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Metabolni procesi globoko zamrznjenega semenskega izliva prakti¢no miru-
jejo, zato lahko tako konzervirane vzorce bolj ali manj uspesno uporabimo
éez nekaj let, ko zakonca naértujeta druZino.

Poznan problem globokega zamrzovanja semenskega izliva je zmanj$ana
gibljivost semenci¢ po odmrznitvi. Praviloma kvalitetno dobri semenski izlivi
prenadajo 8ok globokega zamrzovanja dovolj dobro, kjer se delez gibljivosti
zmanj$a le za 20%. Pri kvalitetno slabsih vzorcih je padec deleza gibljivih
semendic lahko bistveno vegji. Individualno pa vsak vzorec prenasa Sok
globokega zamrzovanja zelo razli¢no, zato je tudi razpon takega padca de-
leza gibljivosti velik od 10 do 95 %. Kateri vzorec bo globoko zamrzovanje
prenasal bolje in kateri slab8e, je moZno ugotoviti fe po odtajanju (3). Odmrz-
njene vzorce semenskega izliva lahko uporabimo bolj ali manj uspesno, v
gasu pricakovane ovulacije, ko lahko opravimo umetno osemenitev Zene
(AlH-artificial insemination with frozen-thawed husband sperm) (tabela 1).

Tabela 1. Pregled objavijenih podatkov razlicnih avtorjev o noseénosti po umetni
osemenitvi z odmrznjenim semenom

Avtoriji in reference Stev. parov Stev. nose&nosti
Hendry in sod. (6) 15 3

Milligan in sod. (7) 131 25

Reed in sod. (8) 7 2

Redman in sod. (9) 11 3

Rhodes in sod. (10) 4 1

Rothman in sod. (11) 1 1

Scammell in sod. (12) 22 8

SKUPAJ 191 43 (22,5 %)

Uspesnost te metode je sorazmerno majhna, odvisna predvsem od Stevila
gibljivih semencic na 1 ml po odmrznitvi, ki naj zna$a vsaj 12 X 10° progre-
sivno gibljivih semengic na mililiter (4).

Veliko boljSe moznosti za uspesno uporabo odmrznjenega semena 0mogo-
dajo tehnike asistirane reprodukcije, kot sta npr. oploditev zunaj telesa in
prenos zarodkov (IVF-ET) ter moznost uporabe mikroinseminacije (MAF:
micro-assisted fertilization) z laserjem ali brez njega (tabela 2).

Literatura navaja sicer majhno $tevilo primerov, vendar je uspesnost asisti-
rane reprodukcije pomembno boljSa kot po umetni osemenitvi. Velika pred-
nost asistirane reprodukcije je zlasti ta, da je uspesna tudi, ko je odmrznjeni
ejakulat slabse kvalitete, saj lahko priCakujemo nosedénost ze, ko dobimo 0,2
do 4,2 X 10%/ml progresivno gibljivih semengic (2).

Upostevajo¢ dobre rezultate najnovejsih tehnik asistirane reprodukcije, tudi
kadar je odmrznjeni ejakulat slab3e kvalitete, nas vodi v to, da bomo odslej
zamrzovali tudi kvalitetno slabse ejakulate.
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Tabela 2. Pregled objavijenih najnovejsih podatkov razii¢nih avtorjev o noseénosti po
uporabi razlicnih tehnik asistirane reprodukcije z odmrznjenim semenom

Avtorji in reference Stev. parov Stev. noseénosti

Davis in sod. (13)
Milligan in sod. (7)
Naz in sod. (14)
Rowland in sod. (15)
Schill in sod. (16)
Tournaye in sod. (17)
Khalifa in sod. (2)
Levron in sod. (18)
v.d Zwan in sod. (19)
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Pricakujemo, da bodo te nove in najnovejse tehnike asistirane reprodukcije
postale rutinske metode v vseh vecjih in manjsih, drzavnih in zasebnih ordi-
nacijah s programom IVF-ET. To bo uspe$na priloZnost za zdravijenje ne-
plodnosti tudi zaradi ekstremne oligo-asteno-teratozoospermije.

Bolniki in metode dela

V dvanajstletnem obdobju od leta 1982—93 smo v obdelavo vkijugili skupno
236 bolnikov, od tega 186 z malignimi tumorji na gonadah, 42 z limfopatijo
(Hodgkinov in ne-Hodgkinov limfom), 6 z akutno limfati¢no levkemijo ter 2
druga bolnika (tabela 3).

DruZinska anamneza je bila po nasih podatkih neobremenjujoéa in nega-
tivna. Osem boinikov je imelo predhodno v otrogkih letih orhidopeksijo. Vse
bolnike so nam poslali z Onkoloskega instituta po semikastraciji oziroma tik
pred zaCetkom nadaljnjega onkoloskega zdravljenja (kemoterapije, radiote-
rapije ali radikalne limfadenektomije oziroma kombinacije vseh). Po razgo-
voru in klini¢nem pregledu je sledil odvzem semenskega izliva za laborato-
rijsko oceno kvalitete. Ejakulate, ki so bili §e primerne kvalitete, smo takoj
tudi konzervirali, to je globoko zamrznili v teko¢em dusiku. Lahko bi rekli, da
s0 bili bolniki ob sprejemu veginoma prizadeti, problemati¢ni in v slabi psiho-

Tabela 3. Prikaz $tevila bolnikov glede na diagnozo in starost v obdobju od 1982 do
1993

Diagnoza Stevilo  Povpreéna Leta

bolnikov starost od — do
Razni tumoriji testisov 186 27,7 SD 6,3 8 —49
Hodgkinov in ne-Hodgkinov limfom 42 25,4 SD 5,2 15— 40
Akutna limfaticna levkemija 6 27,5 SD 6,4 1—38
Drugi 2 21
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fiziéni kondiciji; vec¢ina pa tudi $ele nekaj dni po semikastraciji in zato obre-
menjeni s spoznanjem, da imajo hudo bolezen. Vsi so obenem imeli veliko
Zeljo po ¢imbolj uspesnem vsestranskem zdravljenju. Prav zato so se pri
nekaterih posameznikih pojavile tezave pri odvzemu semenskega izliva.

Med razgovorom smo jim razloZili vpliv onkolodkega zdravljenja na plodno
sposobnost in namen nase preventivne dejavnosti, zakaj moramo pred nada-
linjim zdravijenjem konzervirati semenski izliv, s ¢imer obidemo mozno ne-
plodnost, ki se lahko pojavi po onkoloSkem specificnem zdravljenju. Razlozili
smo jim mozZnost uspesne uporabe odmrznjenih vzorcev ejakulata za
umetno osemenitev oziroma za mozZnost uporabe v eni izmed tehnik asisti-
rane reprodukcije. Obdelava teh bolnikov je bila hitra in v€asih smo 3e isti
dan nadaljevali predvideno zdravljenje.

Globoko zamrzovanje semenskega izliva v tekocem dusiku
(pri —196°C)

Konzervirali smo vse ejakulate, ki so kvalitetno $e primerni za globoko zamr-
zovanje in pri katerih po odmrznitvi pric¢akujemo $e realno moznost za oplo-
ditev. Vseh semenskih izlivov s huj$o oligo-asteno-teratozoospermijo doslej
nismo zamrzovali.

Odvzem je bil vedno z masturbacijo. Ejakulate smo laboratorijsko analizirali
eno uro po odvzemu. Drzimo se priznanih meril Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (20).

Normalno zahtevamo za odvzem semenskega izliva predhodni spolni post 2
do 5 dni. V tej skupini bolnikov smo spolni post samo zapisali in je bil zeio
razlicen: od 1 do 60 dni. Ce nam je ¢as dopuscal, smo semenski izliv po-
novno odvzeli ez dva dni, tako dobili morda kvalitetno boljega za uspes-
nejdo zamrznitev in seveda tudi boljSo moznost konzerviranja vecjega $tevila
doz semena. Laboratorijska analiza poudarja zlasti koncentracijo semengic,
dele? hitro gibljivih semendic in morfologijo.

Nativnemu semenskemu izlivu, ki je po kvaliteti seveda primeren za konzer-
viranje, dodamo volumsko enako koli¢ino pufra TRIS (pH 7,2 do 7,4) z dodat-
kom 20 % jajénega rumenjaka in 12% glicerola, ki je biokrioprotektiv. Sledi
aspiracija tako pripravljene mesanice ejakulata in pufra TRIS v oznaCene
plasti¢ne slamice z volumnom 0,5 ml. Stevilo tako zamrznjenih doz je od-
visno od volumna semenskega izliva. Tako pripravijene semenske vzorce
pustimo nato eno uro v hladilniku pri 4 °C, da bi dosegli t.i. ekvilibracijo. Sledi
ji globoko zamrznjenje v hlapih tekodega dusika, to je 5cm nad nivojem
tekoGega dusika za 30 minut, nato jih potopimo v teko&i dusik. V zadnjem
&asu je tak ro¢ni nagin zamrzovainega postopka zamenjan z avtomatsko,
rac¢unalni$ko programirano napravo, ki pa je pri nas Zal Se nimamo.

Tako konzerviran semenski izliv lahko tudi ¢ez nekaj let bolj ali manj
uspesno uporabimo za umetno osemenitev bolnikove Zene ali za oploditev
Zeninih jajénih celic z eno od tehnik asistirane reprodukcije.
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Uspesnost Zzelenega konénega cilja, to je nacrtovane nosecénosti, je odvisna
zlasti od kvalitete semenskega izliva po odmrznitvi. Glede na koli¢ino in
kvaliteto semenskega izliva izberemo najprimernej$o tehniko za pripravo in
vitro, s katero selekcioniramo zadostno $tevilo dobro gibljivih, hiperaktivira-
nih semencdic in tako izbolj$amo stopnjo oploditve. Najpogosteje uporabljeni
tehniki sta: naplavljanje semendic (swim-up) s centrifugiranjem ali brez
njega in uporaba gostotnih gradientov s Percollom (21).

Uspesdnost lahko zboljSamo tudi z dobro predpripravo boinikove Zene, to je
zlasti s primerno obliko in dobrim vodenjem stimulacije ovulacije in z izbiro
najprimernejSe tehnike umetne oploditve ali asistirane reprodukcije.

Rezultati

Vse bolnike s tumorjem na modu smo razdelili po podatkih o dosedaniji
plodni sposobnosti v 4 skupine (tabela 4).

Tabela 4. Bolniki s tumorjem testisa glede na dosedanjo plodno sposobnost

) Stevilo Povpreéna
Dosedanja plodna sposobnost bolnikov % starost bolnikov
niso imeli spolnih odnosov 12 0,07 17,9 SD 4,3
ni dokazane plodne sposobnosti 83 0,45 25,6 SD 5,1
imajo druzino (1 do 4 otroke) 78 0,42 31,4 SD 5,3
v anamnezi samo abortus 13 0,07 27,8 SD 3,8

Na8a pozornost velja predvsem mlaj§i skupini bolnikov, ki §e nimajo otrok.
Teh je bilo skupno 108 (58 %) od vseh s tumorjem na gonadah. Odvzem
semenskega izliva nam ni uspel pri osmih bolnikih bodisi zaradi znanin ali
neznanih vzrokov, medtem ko o 10 nimamo podatkov. Pri vseh preostalih
smo semenske izlive laboratorijsko pregledali in razvrstili po kvaliteti v 4
skupine (tabela 5).

Konzervirali smo vse semenske izlive, ki so po kvaliteti obetali kasnejso
uspesno uporabo za dosego Zelene noseénosti. Tako smo iz prve skupine
bolnikov, ki $e niso imeli spolnih odnosov in so bili povpre¢no stari 17,9 let,
konzervirali 6 ejakulatov (50 %). Trije so imeli presiabo kvaliteto semenskega
izliva, eden je imel azoospermijo, pri dveh pa nam odvzem ni uspel.

V drugi skupini bolnikov, ki §e niso imeli doslej dokazane plodne sposobno-
sti in so bili povprecno stari 25,6 let, smo konzervirali 46 ejakulatov (56 %).
Med njimi jih je 24 imelo kvalitetno preslab semenski izliv, 9 azoospermijo in
pri dveh odvzem ni uspel.

Tretja skupina bolnikov je zajela oCete, ki so ze imeli od 1 do 4 otroke, in so
bili povpreéno stari 31,4 let. Tu smo konzervirali 46 ejakulatov (65%), 17 je
imelo kvalitetno preslab semenski izliv, 3 celo azoospermijo in pri §tirih od-
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Tabela 5. Prikaz spolnega posta, volumna in kvalitete SI posameznih skupin bolnikov
glede na dosedanjo plodno sposobnost in stevilo konzerviranih vzorcev S!

Dosedanja plodna Stevio  SPOINi 1 g Kval. S z 0
sposobnost bolnikov post_ mi N OL OT A

{(dnevi)
niso imeli
spolnih odnosov 12 5,6 2,5 4 2 3 1 6 2
ni dokazane plodne
sposobnosti 81 8,4 34 34 12 24 9 46 2
imajo druzino
(1 do 4 otroke) 70 77 3,1 31 16 17 3 46 4
v anamnezi
samo abortus 13 7,1 3,1 6 4 3 10
Legenda

N normozoospermija

OL oligozoospermija laZje oblike
OT oligozoospermija tezje oblike
V4 konzerviran Sl

O odvzem Si ni uspel

Sl semenski izliv

A azoospermija

vzem ni uspel. V Cetrti skupini boinikov so bili moski, kier smo med podatki
zasledili, da so imele njihove Zene umetno prekinitev noseénosti. Povpreéno
so bili stari 27,8 let. Konzervirali pa smo lahko 10 ejakulatov (77 %), v treh
primerih je bil preslab.

Po nasih podatkih je bilo od vseh pri nas obravnavanih 186 bolnikov 98 takoj
nato operiranih, in sicer so imeli radikalno limfadenektomijo. Od teh je prislo
do januarja 1994 na kontrolo e 34 bolnikov, od katerih 28 ni imelo ved
semenskega izliva (82 %), 6 pa z njegovo razli¢no kvaliteto.

Od vseh 186 bolnikov z malignimi tumorji na gonadah se jih je v ambulanti za
neplodnost oglasilo 29. So porogeni in naértujejo druzino (tabela 6).

Pri 9 boinikih smo se glede na kvaliteto globoko zamrznjenega ejakulata
odloc¢ili za umetno osemenitev. Pri njihovih Zenah smo v ta namen stimulirali
ovulacijo s Klomifenom in v preovulacijskem ¢asu opravili umetno osemeni-
tev z odmrznjenim mozevim semenom. Zanosile so tri Zene in rodile zdrave

Tabela 6. Pregled zanositve pri parih po uspe$nem zdravljenju mozZa

Stevilo parov Nagin oploditve Stevilo porodov
9 AlH z zamrznjenim Si 3

11 AID 5

2 IVF/ET-SI slabe kv. 2

5 spontane zanositve 3 (2ab)

4 AlH Sl po EE (8e ni rezultata)
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otroke. Pri preostalih pa smo odnehali z umetno osemenitvijo, ker so doze
zamrznjenega bolnikovega semena posle. Ker gre pri teh bolnikih za asper-
mijo oziroma retrogradno ejakulacijo, pri Stirih nadaljujemo z odvzemom
semenskega izliva s pomodjo aparata za elektrostimulacijo (EE) po Seagerju
(22). Ta aparat uporabljamo na ginekoloski kliniki od septembra 1993 in
imamo dobre izkusnje. Za bolnike, ki po radikaini limfadenektomiji nimajo
semenskega izliva, pomeni edino realno moZnost za dosego nacrtovane
nosecnosti. Doslej smo z elektrostimulacijo vedno dobili semenski izliv raz-
liéne kvalitete, ki smo ga nato laboratorijsko pripravili z eno od prej navede-
nih tehnik za pripravo semenskega izliva in vitro. Temu je sledila umetna
osemenitev. Doslej $e nimamo podatkov o nose€nosti.

Enajst zakoncev se je odlo¢ilo za umetno osemenitev z donorsko spermo,
ker je bila moZeva pred za¢etno onkolo$ko terapijo presiaba in je zato nismo
konzervirali. Pet Zena je zanosilo in rodilo zdravega otroka.

Dvema paroma smo pomagali zaradi slabe kvalitete semenskega izliva in ker
zena ni spontano zanosila tako, da smo opravili oploditev zunaj telesa in
prenos zarodkov (IVF/ET). Obe Zeni sta zanosili in rodili zdrava otroka.

V petih primerih je po nam znanih podatkih pri8lo do spontane nosecnosti.
Nosecnost se je dvakrat koncala s spontanim abortusom, trikrat pa z roj-
stvom zdravih otrok.

En par se je odloCil za posvojitev.

Razprava in sklep

Porotamo o 186 bolnikih z malignimi tumorji na gonadah. Vsi so bili poslani
na Ginekologko kliniko z Onkoloskega instituta takoj po semikastraciji in
preden so zaceli z onkologko agresivno terapijo. Razgovoru z bolnikom in
pregledu je sledil odvzem semenskega izliva. Bolniki so bili v tem trenutku v
dokaj slabi psihofizi¢ni kondiciji, posamezni so imeli pred tem po nekaj dni
visoko temperaturo, zato je bif odvzem pri nekaterih neuspe$en ali pa je bila
kvaliteta semenskega izliva preslaba za uspedno konzerviranje. Redkokdaj
je ¢as bolniku dopusdal, da smo odvzem po 2 do 3 dneh ponovili.

Bolnike smo po podatkih o dosedanji plodni sposobnosti razdetili v 4 sku-
pine. Zanimivo je, da je kvaliteta semenskega izliva v vseh skupinah enako
slaba, tudi pri tistih, ki so Ze ocetje. Tako nam je od 186 boinikov uspelo
konzervirati semenski izliv le pri 108 bolnikih (58 %).

Cez leto in veé po prvem pregledu je na kontrolo prisla le ¥ bolnikov. Da bi
dobili ¢imbolj to¢ne podatke o stanju in plodni sposobnosti po zdravljenju ter
zelji po nacrtovanju druzine, smo jih januarja 1994 zaceli nacrtno vabiti na
kontrolni pregled. Ko bomo akcijo konéali, bomo dobili dokaj toGen odgovor
in popolnej$e podatke o svojih bolnikih.

Po nam znanih podatkih je doslej 13 Zena uspe$no zdravljenih moz rodilo
zdrave otroke, in sicer 3 po umetni osemenitvi s konzervirano spermo, 5 po
umetni osemenitvi z donorsko spermo, 2 po postopku IVF/ET z uporabo
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moZeve manj kvalitetne sperme in 3 po spontani zanositvi. En par se je
odlocil za posvojitev.

Pri 82 % bolnikov je po radikaini {imfadenektomiji prislo do okvare meha-
nizma ejakulacije, zato se semenski izliv pri spolnem odnosu izio&i v mehur.
Uporaba elektrostimulacije daje tej skupini bolnikov dokaj reaino moznost za
uspesdno nacrtovanje nosecnosti.

Najnovejse laboratorijske tehnike za pripravo zamrznjenega ali sveZega se-
mena za umetno osemenitev ali oploditev jajéne celice v epruveti pomembno
dvigujejo stopnjo oploditve in zanositve kljub zelo slabi kvaliteti semenskega
izliva. Zato je za v bodo€e smotrno konzervirati tudi manj kvalitetne ejakulate.
Pridruzujemo se ugotovitvi Tournayea in sod. (5), da v prihodnje ne bo eti¢no
uporabljati zamrznjene semenske vzorce po odmrznitvi za umetno osemeni-
tev, ker je le-ta premalo uspesdna, temveé bo smotrno uporabiti tisto tehniko
asistirane reprodukcije, ki za konkretni primer obeta najuspe$nej$o metodo
za doseganje Zelene nosecnosti.

Zahvala

Zahvaljujemo se vsem sodelavcem Onkologkega instituta in Ginekoloske
kiinike, ki so kakorkoli sodelovali pri predstavijenem delu.
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PSIHOLOSKI VIDIKI RAKA IN BOLNIKOVO AKTIVNO
SODELOVANJE PRI ZDRAVIJENJU IN REHABILITACIJI

Marija Vegelj-Pirc

Uvod

Rak na modih je bolezen, ki globoko poseze v bolnikovo Zivljenje. Prizadet je
spolni organ, prisoten je strah pred motnjami spolnih funkcij, vendar je strah
pred boleznijo prevladujo€. Ze sama beseda rak na splo$no vzbuja v ljudeh
strah in groZnjo zivljenju.

Pot do postavitve diagnoze je razli¢no dolga, vrsta in stadij bolezni nato
dologita nacin zdravljenja. Le-to je ve€inoma kombinirano in dolgotrajno.
Prvi stik z zdravnikom, ki bolnika zdravi, odlo¢ilno vpliva na nadaljnje bolni-
kovo dozivijanje. Zdravnik in bolnik naj bi bila partnerja pri obviadovanju
bolezenskih tezav. Pri tem je praviino informiranje bolnika zelo pomembno.
Informiranje ne pomeni ie sporoéila diagnoze, temve¢ pogovor o vsem, kar
bolnik Zeli in mora vedeti.

Soocanje z boleznijo in zdravljenjem

Vecinoma si bolniki odkrijejo spremembo ali zatrdlino na modih sami. Po
pregledu pri urologu sledi operacija. Vse poteka hitro, za pogovor ni dovolj
moznosti. Ob odhodu domov ostaja vpraSanje o diagnozi in nadaljnjem
zdravljenju 8e odprto. Zdravnik odlozi pogovor, ker Se nima vseh izvidov.
Bolnik je, Cakajo¢ na dokonéne izvide, kontroio in onkoloski konzilij, prestra-
8en in zmeden.

Sporocilo diagnoze in nadaljnjega zdravljenja nato sprejema pasivno, saj
nima moznosti izbire in vsak si Zeli, da bi se zdravljenje ¢imprej nadaljevalo
in koncalo.

Zavedati se moramo, da je bolnik pod ¢ustvenim stresom, zato je pri vseh
informacijah, ki se nana$ajo na njegovo bolezen in zdravljenje, e toliko bolj
pozoren na nebesedni del komunikacije. Kadar je v hujSi stiski, anksiozen ali
depresiven, se lahko zapre v tolikSni meri, da besed niti ne dojema ve€.
Ostane pa mu vtis nebesednih sporocil, ki jih kasneje po svoje razlaga.

»Vem, da je z mano hudo, éeprav me zdravnik zeli prepri¢ati 0 nasprotnem.
Vendar ne morem pozabiti pomenljive kretnje medicinske sestre in zdravni-
kovega resnobnega izraza, ko je pri viziti bral moj izvidg, je tozil 20-letni
Student.

Vse, kar se z boinikom dogaja, je nekaj povsem novega in neznanega. Prvi¢
v Zivljenju se sooca s stvarmi, za katere marsikdo niti ni vedel, da obstajajo.
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Takole je razmisljal 33-letni bolnik: »0O tem $e nikoli nisem slisal. Za zenske
je poskrbljeno, veliko se pide in imajo preventivne ginekoloske preglede. Ne
vem, zakaj za mosdke ni niesar. O teh stvareh smo bili navajeni govoriti
neresno, v alah. Cudno se mi zdi, da se zdravnik z menoj ni resno pogovoril
in mi razlozil. Vprasal me je le, ¢e privolim v operacijo, ¢e hocem. Sele na
Onkoloskem ingtitutu sem zvedel, da gre za rakavo bolezen na modu. Zdaj
vem, da je to lahko huda in nevarna bolezen, in vem, da se moram bojevati.
Ceprav vsega $e ne razumem, kar so mi povedali, in tudi ne vem, kaj vse to
prinaga. Caka me $e ena operacija — odstranitev bezgavk v trebuhu in
kemoterapija, v in§titutu za naértovanje druZine pa odvzem semena za shra-
nitev. O vsem tem &e ne morem premislijevati, imam Ze dva otroka, zanje
moram $e Ziveti«.

Sooéanje z boleznijo in zdravljenjem je dolgotrajen proces. Boinik mora
imeti moznost sprejete informacije v razgovorih preverjati, dvome in odpore
razredevati, da bi se kasneje lahko aktivno vkljuéil v dogajanje.

Vgasih postane zdravnik zaduden ali nejevoljen, ko bolnik vedno znova
sprasuje stvari, za katere meni, da mu jih je Ze ob sprejemu na zdravljenje
dovolj obsirno predotil. Bolnikova Sustvena stiska dojemanje oteZuje in na
prvi pogled nam ni vedno prepoznavna, saj boinik sam o njej le tezko spre-
govori.

Zato je vedno potreben individualen pristop. Ustrezno prepoznavanje bol-
nika v dani situaciji nam je vodilo pri izbiri lastnega nadina komuniciranja, z
usklajenim besednim in nebesednim sporo¢anjem.

Posebno pozornost moramo posvecati bolnikom, pri katerih je ob postavitvi
diagnoze bolezen %e v napredovalem stadiju. Potrebujejo ve¢ pomod¢i in
spodbude, dodatno jih mugcijo $e obdutki krivde in enako hudo je tudi s
svojci, véasih celo huje.

Zena 36-letnega bolnika je zapadla v huj$o depresijo z ob&utki krivde zaradi
mozeve bolezni. Ved kot eno leto je opazal spremembo na modu, pa je
odiagal s pregledom in bolezen se je razsirila z metastazami v pljuca.

»Poéutim se, kot da sem zagresila umor iz malomarnostic, je izjavila, »tega si
ne bom nikoli odpustila. Zakaj ga nisem prisilila, da bi 8el na pregled. Moz je
po naravi bolj zaprt, ne govori o sebi, preveC vesten in delaven je.«

Bolnik je terapijo stoi¢no sprejemal, ve¢ podpore in tudi antidepresivno tera-
pijo je potrebovala Zena.

Po enem letu je bila dosezena popolna remisija, bolnik se je tudi delovno
rehabilitiral. Za zeno pa je povedal: »Kar naprej bi $e premlevala stvari za
nazaj — kaj bi bilo, ¢e bi bila bolezen pravoéasno odkrita, pa ne bi bilo.. .«
Ampak on tega ne dovoli govoriti. Take stvari ga zares razjezijo. Misli za
naprej, trenira, da bo pridobil spet kondicijo. Osvojil je nekatere bolj zdrave
#ivljenjske navade, tudi v prehrani, in zamenjal bo sluzbo, da bo man;j stresov
in delo bolj ustvarjalno. Uspelo mu je uresniéiti zadane cilje in sedaj po
osmih letih remisija $e vedno traja.
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Nekatere psiholoske znadilnosti bolnikov z rakom
in rezultati nase raziskave

Zdravljenje raka zahteva timsko delo in celosten pristop, ki obravnava ¢lo-
veka kot nedeljivo celoto, upos$teva njegovo dusevno-telesno celovitost in ne
zanemarja duhovnih potreb. Tak$en tim ne obravnava bolnika le prek njego-
vih izvidov, ne programira zdravijenja le na podlagi izsledkov preiskav, tem-
ve¢ bolnika aktivno vklju€uje v proces zdravljenja. S tem pa deluje Ze psiho-
terapevtsko, ker daje bolniku ob&utek varnosti, zaupanja in upanja. Za tako
delo pa je potrebno ve¢ znanja s podroéja psihoonkologije.

Stevilne psihosomatske raziskave raka (Bahnson, Baltrusch, Duszinski, Fox,
Grassi, Greer, Le Shan, Thomas) se v zadnjih desetletjih usmerjajo v razisko-
vanje bolnikovih osebnostnih lastnosti, njihovega psihodinamskega razvoja
in pomena psihosocialnih stresov in izgub, ki jim pripisujejo vlogo sprozilne
situacije za nastanek in razvoj bolezni.

V primerjavi z drugimi skupinami bolnikov in z zdravo populacijo avtorji
raziskav ugotavijajo razlike, saj se pri bolnikih z rakom kaze nekaj znagilnih
skupnih osebnostnih lastnosti v zanikanju in izrivanju negativnega ¢ustvo-
vanja, v ob¢utju nemoéi in brezupnosti, v nesposobnosti, da bi se aktivho
spoprijemali s stresom ali preboleli hude Eustvene izgube, pripravijeni so na
samozrtvovanje, kazejo pomanjkljivo samozaupanje, konformno izpolnjujejo
druzbene norme.

Mnogi avtorji (Becker, Holland, Meerwein, Simonton) pa nadalje tudi nava-
jajo, da razni psihoterapevtski ukrepi bolnikom lahko pomagajo pri preobli-
kovanju vedenijskih vzorcev in sprejemanju smiselnih odlogitev. Z aktivnej-
Sim sodelovanjem pri svojem zdravljenju in rehabilitaciji lahko spremenijo in
zboljSajo napoved poteka bolezni ter dvignejo kakovost Zivijenja. Desetletne
klini¢ne izkusnje oddelka za psihoonkologijo to potrjujejo.

Da bi navedene trditve preverili tudi pri bolnikih z rakom na modih, smo
spremljali skupino 42 bolnikov, starih od 20 do 46 let (povprec¢no 30,6 let).

V psiholodko obravnavo smo jih vkljuevali takoj po operaciji. Uporabljali
smo hemistrukturiran intervju, vprasalnik o druzinskem vzdusju v otrostvu
FAQ (Family Attitude Questionnaire) in vprasalnik za ugotavljanje kontrole
izrazanja ¢ustev — CECS (Courtauld Emotional Control Scale). Psihotera-
pevtsko pomo¢ smo ponudili bolnikom in njihovim svojcem. Spremijali smo
jih med zdravljenjem in kasneje po potrebi sodelovali pri njihovi rehabilitaciji
in ocenjevanju delazmoznosti.

Nekaj klini€nih izkudenj smo uvodoma Ze povzeli, v nadaljevanju pa bomo
prikazali rezultate testov, ki smo jih primerjali z rezultati iz literature in sku-
pino nasih 182 bolnic z rakom na dojki.

Znano je, da kvaliteta prvih odnosov pomembno sooblikuje ¢lovekovo oseb-
nost in njegov kasnej$i nacin odzivanja na strese. Mnogi avtorji ugotavljajo
pri boinikih z rakom v primerjavi z zdravo populacijo pomembne raziike v
smislu "hladnega otro$tva”. Tako smo s posebnim vprasalnikom FAQ spra-
$evali o odnosu z o¢etom, materjo in o odnosih med starsi.
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Na vsako vprasanje je moznih ve¢ odgovorov. Odgovori so to¢kovani po
posebni §abloni s plus 1 ali minus 1 in zbrani po skupinah za oceno ¢ustvene
navezanosti na starSe, zmoznosti izrazanja ¢ustev in dominantne vioge ma-
tere.

Primerjali smo srednje vrednosti dobljenih toc¢k (score) in pri nasi skupini
bolnikov ugotovili znatno nizji score za prvo postavko ocene navezanosti na
starse (5,26), kot je v literaturi (Thomas, Grassi) navedeno za zdravo popula-
cijo (9,20) in 8,87). Med skupinami bolnikov z rakom iz literature (6,71 in 5,12)
ter skupino nasih bolnic z rakom na dojki (5,26) pa ni vegjih raziik. NiZji score
pomeni Eustveno prikraj§anost, hladno otrodtvo. PomembnejSe razlike so
tudi pri drugi postavki, ko nizji score pomeni teZzave pri izraZanju Custev.

Bolniki z rakom na modih (2,23) in bolnice z rakom dojke (2,26) imajo znatno
nizje vrednosti kot navedbe v literaturi (Grassi) za benigna obolenja (5,96) in
za bolnike z rakom na splodno (4,66).

Z drugim vpragalnikom CECS smo ugotavijali kontrolo izrazanja Custev jeze,
anksioznosti in depresije.

Vprasalnik obsega vrsto trditev, kako ljudje v dolo¢enih situacijah reagirajo.
Pri vsaki trditvi bolnik obkrozi za svojo reakcijo ustrezen odgovor: skoraj
nikoli, véasih, veckrat ali skoraj vedno.

Odgovori so to¢kovani po posebni $abloni od 1 do 4. Iz dobljenih vrednosti
smo ugotavljali pri nasih bolnikih z rakom na modih zviSane vrednosti scora
v vseh dimenzijah: jeza 17,05, anksioznost 19,09; depresija 18,50 in skupni
score 54,62. Zvidane vrednosti pomenijo povecano kontrolo izrazanja Custev
oz. potlacevanje Custev.

Rezultate smo primerjali z vrednostmi iz literature (Watson & Greer) za
zdravo populacijo, ki znagajo: jeza 15,7; anksioznost 18,9; depresija 17,9 in
skupni score 52,5.

Celostna rehabilitacija in Zivljenje z boleznijo

Celostna rehabilitacija poteka neprekinjeno od diagnosti¢ne faze prek zdrav-
lienja do okrevanja in vrnitve v socialno okolje. Ziveti z boleznijo pomeni
realno dojeti in sprejeti bolezen z vsemi njenimi posledicami. Ob ustrezni
sprejetosti v druzini in razumevajotem odnosu zene bo bolnik laze spet
pridobil potrebno samospostovanje in samozavest. To mu bo omogocalo
lazjo vrnitev v 8irSe socialno okolje in na delo.

Pri mnogih na8ih bolnikih je psihosocialna rehabilitacija dobra in se tudi
ponovno zaposlijo. Na splo$no izjavljajo, da so z Zivljenjem zadovoljni in pri
nekaterih bolezen celo ugodno vpliva na odnose v druzini.

Posebno pozornost in skrb pa moramo nameniti tistim bolnikom, ki so Ze
pred boleznijo imeli psihi¢ne tezave, psihosomatske in psihosocialne pro-
bleme.
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Pri celostni rehabilitaciji ima pomembno vlogo pomo¢ pri obvladovanju te-
Zav, kot so: polinevropatija, slabost, bruhanje, izguba las, spoine disfunkcije,
vecja nihanja v razpolozenju in dustvovaniu, pogostnejSa stanja anksioznosti
in strahu.

Vecinoma se bolniki veselijo Zivijenja, e nam le uspe zmanjsati posledice
bolezni in zdravljenja. Nekaterim celo uspe zaZiveti bolj poinovredno in Ziv-
lienje dobi nov smisel.

Vet o zivljenju z boleznijo bomo spregovorili v naslednjem prispevku, ki sloni
na pri¢evanju bolnika.

Skiep

Sodobni nacini zdravijenja so znatno podaijSali ¢as prezivetja. Da pa bi
bolnikom z rakom na modih lahko zagotavljali tudi &im boljSo kakovost Ziv-
ljenja, je potrebno, da ustrezen multidisciplinarni tim kot tudi leGe&i zdravnik
poznata in upostevata tudi psihologke vidike bolezni. Le celostna obravnava
in bolnikovo aktivno sodelovanje zagotavljata optimalne moznosti zdravlje-
nja in rehabilitacije.

Literatura je na voljo pri avtorici.
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Bolnikovo pricevanje

Bolnik Marko L. je po osmih letih Zivljenja z boleznijo posebej za ta seminar
opisal svoje doZivljanje bolezni in zdravljenja. Za svoje Zivijenje pravi, da je
kljub vsem tezavam lepo. Ce ne bi zbulel, nekaterih vrednot ne bi nikoli .
spoznal in dojel.

Za uvod pa najprej nekaj podatkov o njegovi bolezni, ki jih povzemamo iz
medicinske dokumentacije, t. popisa 1630/85.

Teratokarcinom in seminom na levem testisu, zagetni stadij I} b. Aprila 1985
je bila 24-letnemu bolniku napravljena orhidektomija, prejemal je uvodno
kemoterapijo, nato je bila izvedena retroperitonealna limfadenektomija, do-
dan e en ciklus adjuvantne kemoterapije in dosezena popolna remisija.

Po dveletnem prostem intervalu se je bolezen razsirila v pljuca, teZave so se
zacele septembra 1987 s suhim pokasijevanjem, sledile so hemoptize. Po
kondéani diagnostiki januarja 1988 pri¢etek zdravljenja s kemoterapijoin e z
obsevanjem. Ponovno dosezena popolna remisija, ki traja $e sedaj.

Bolnik je bil v nekaterih fazah bolezni in zdravijenja telesno zelo prizadet in
iz&rpan. Toksi&ni stranski pojavi so bili mo¢no izrazeni. Ze pred boleznijo je
imel po prometni nesreci hude glavobole, od 9. leta starosti mo¢no kratko-
vidnost in po poskodbi je ostal invalid zaradi leve roke. Opravljal je delo
telefonista v telefonski centrali. Trajne posledice bolezni kot polinevropatija,
glavoboli, stalno piskanje in $umenje v usesih, depresivna stanja, so delovno
rehabilitacijo kasneje onemogodtile, zato se je invalidsko upokoijil.

Ob soog&anju z boleznijo, njenim zdravljenjem, omejitvami in trajnimi posledi-
cami je dozivljal hude depresivne krize. Bil je v stalni obravnavi na oddelku
za psihoonkologijo. Ob psihoterapevtski pomodiin z udenjem aktivnega ob-
vladovanja tezav po Simontonovi metodi se mu je uspelo dobro rehabilitirati.

Takole pripoveduje:

»Zadelo se je pri urologu, ko me je fja poslal zdravnik zaradi otekline. Urolog
ti ni¢asar ne pove, rede samo, da bo treba odpreti in videti, kaj je. Drugi dan,
ko je operacija ze mimo, ti povedo, da so ti vse odstranili, da bodo potrebne
$e preiskave, pa spet ni¢. Odpustijo te in na kontroli ti povedo, da bo treba na
konzilij na Onkolo$ki intitut. Jaz na konzilij sploh nisem prigel, ker naj bi me
tja peljal zdravnik, pa sem na urologiji Cakal 3 ure, pa ga ni bilo. Potem me je
sestra napotila, naj grem kar sam v stavbo D. Kon¢no sem prisel na Onko-
1o8ki indtitut v ambulanto na pregled. Ko si prvi¢ tam, se niti ne spomnis, kaj
bi vprasal. Na raka nisem pomislil. Poznal sem take primere, pa ni bil rak. Ko
sem opravljal urografijo in limfografijo, sem bil prvi¢ na oddelku, in ko sem
dobil prvo kemoterapijo, sem dobil veliko informacij od zdravnice. Rekla je,
kot da to ni kaj hudega, da bo pa potrebna terapija. Sem pa takoj videl od
bolnikov, da to ni navadna bolezen. Sobolniki so me tudi strasili, kot ces, da
bom Ze videl, kako bom bruhal, pa izgubil lase ... Ce bi se sam bolj pozani-
mal, bi dobil ve& informacij, ampak ne ve$, pa e strah te je.

Pred limfadenektomijo mi niso tudi ni¢esar povedali. Nisem vedel, kaj bo in
kaksne so lahko posledice. Zdravnik me je samo vpradal, Ce sem bil na
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odvzemu sperme, pa je bilo Ze prepozno, ker sem bil Ze na infuziji. Ne vem,
¢e mi je kdo kaj prej povedal. Te informacije bi morali operaterii bolj pod-
robno opisati ali dati tudi v pisni obliki. Zame osebno je bilo to zelo tragi¢no.
Tezave so nastopile takoj. Po operaciji so brez izliva vsi. Meni pa so vse
spolne funkcije ugasnile za 80 %. Urolog je rekel, da do tega ne bi smelo priti,
da je to psihi¢no. To sem paé sprejel, drugaée ne mores. Osebno zame ije
bilo zelo hudo, rabil sem veliko ¢asa, da sem to sploh lahko sprejel. Bil sem
tudi pri psihologu za zdravljenje spolnih funkcij. Rekel mi je, e imam enkrat
mesecno erekcijo, da potem nisem impotenten. On da nima ¢arobne formule
in da ni pomodi.

Splosni zdravnik me je 8e enkrat poslal k drugemu psihologu. Bil sem v zelo
neprijetnem poloZaju. Dal mi je en test in vse je izpadio tako banalno.

Za vsakega mos$kega je to stragno.

Ko se zdravi$ zaradi raka, misli$ le na to, da te ozdravijo. Potem pa i§¢es e
kaj veC. Ampak, ¢e znas$ sprejeti bolezen tako, kot sem jo sedaj jaz sprejel, je
v redu. Rabi$ pa veliko ¢asa. Jaz sem potreboval 5 let. Ce sprejmes, si man;
obremenjen. To so hudi stresi in psihiéni napori. Vsak bolnik bi moral imeti
moznost pogovora, ki bi bil zaupne narave, osebni pogovor, odprt tudi za
tvoja vpradanja. Zdravniki niti ne vedo, kaj pomeni, ko ti reéejo, da gre za eno
vrsto raka, da ni ni¢ hudega, da pa bo potrebno zdravljenje.

Takrat se pri tebi vse zablokira, vidi§ samo raka, misli§ na stvari, ki jih mo-
goce sploh ni.

Po dveh letih je bolezen napredovala na pljuéa. Takrat so me zaradi pljué-
nice poslali na Infekcijsko kliniko, oni pa kasneje naprej na Golnik. Veliko
preiskav je bilo in potem so rekli, da je to onkoloska zadeva. Skoda je za 3
mesece, zakaj me niso dali takoj na Onkoloski institut. Je pa res, da se tudi
bolnik boji onkoloskega. Jaz sem se dve leti bal. In kar bezi§, samo da ti ne bi
bilo treba tja. Strah te je trpljenja, vidi§ druge, kako trpijo.

Potem pa je bila potrebna spet kemoterapija. To je bilo resniéno naporno,
ampak Zivijenje mi je resilo. Vse je bilo hudo in posledice so hude.

V Casu prejemanja kemoterapije je najhuje mirovanje, biti na infuziji 5 dni
no¢ in dan, to je grozno, mugijo te hude slabosti, bruhanje, ob&utki lebdenja
ob zidu, spreletava te vrodina, pa spet mraz. Nobene hrane nisem mogel
zauziti. Vse to pusti posledice, kot nervozo, mravljinéenje po nogah, iz rok ti
vse leti, ohromele ustnice sem ¢util. Vse te stvari in strah pred bodo&nostjo te
Se bolj dotol¢ejo.

Bolniku bi olajsali bivanje, ¢e bi ga veckrat prisli pogledat, se kaj pogovorili,
ne pa samo tisto ozko sluzbeno doiznost opravijali. Nekaterim veliko poma-
gajo svojci, duhovnik. Jaz nisem iskal pogovorov, tezko se odprem. Heerka je
bila stara eno leto, Zeni sem raje rekel, naj ne prihaja na obisk. Pogovorila
sva se lahko, zaupal svoje tezave pa sem tezko.

Imel sem tudi informacije, da se po treh letih vse povrne, dolgo upas, potem
nekako otrpnes$. Zelo hude krize sem imel.
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Ze po prvi kemoterapiji bi me morali napotiti na oddelek za psihoonkologijo.
Na boinigkih oddelkih bi morali dati vsaj informacijo, da ves, kje lahko dobis
e kaksno pomog, da ne is¢e$ naokrog nestrokovnih informacij.

Knjiga Ozdraveti in Simontonova metoda, pa skupina so mi veliko pomagali.
Ce imas voljo do Zivljenja, te pritegne. Skupinska redna meseéna sre¢anja S0
dodatna spodbuda. Verjetno ljudje premalo berejo knjigo Ozdraveti, ki je
priro¢nik za nas, in vedno znova se mora$ uditi iz nje in nauci$ se bolj
mirnega zivljenja brez strahu. Tudi premisijevanje o smrti mi je koristilo.

Dozivel sem resni¢no veliko spremembo v naginu Zivijenja in midljenja. Ko se
nehas spradevati zakaj in bolezen sprejmes, potem ti tudi ona nekaj nazaj
daje in vrata za Zivljenje. Nikoli ne bom prenehal s temi vajami in iskanjem.
Kadar sem telesno bolj iz&rpan, uporabljiam le sprostitev — dihanje. Mora$
biti po$ten do sebe in mora$ gojiti pozitivno misljenje. Ce se sam sebi smilis,
ni izhoda. Héerka hodi sedaj v tretji razred, v veliko veselje mi je.

Bolezen me je naudila, da ve¢ razmisljam o sebi, o druZini, znam Ziveti z
omejitvami, znam se odrekati. Z boleznijo dobig znanje in izku&njo za Zivlje-
nje. Héerki lahko posredujem vrednote, ki jih sicer ne bi znal brez izkusnje
bolezni. Sedaj na vse drugace gledam.

Zame je sreda to, da znam biti skromen, da se zavedam, da je Zivljenje
dolznost, nisem nagnjen k pohlepu. Rodis se gol in tak tudi odides. Tvoja
dusa pa lahko ostane bogata. Simontonova knjiga, individuaini in skupinski
pogovori mi §e vedno pomagajo.

Vendar $e pridejo trenutki, ko popolnoma pades$ na tla. Takrat rabim &as,
zatedem se v naravo. Nase se pa veé ne jezim, to ni dobro, tudi sam sebe
znam pohvaliti.

Se vedno pa pri vsakem pregledu ostaja strah, kaj bo.

Se enkrat bi poudaril, da je treba bolniku omogociti vse informacije, ki jih zeli
in ved osebnega pogovora ter ga spodbujati.«

Pogovor pripravila: dr. Marija Vegelj-Pirc
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Na 5. onkoloskem vikendu so sodelovali

Dr. Marija Bizjak-Schwarzbartl, dr. med., Onkologki intitut, Ljubljana, Za-
lodka 2

Asist. dr. Erika Brencig, dr. med., Institut za interventno radiologijo in ultraz-
vo€no diagnostiko, Klini¢ni center, Ljubljana, Zaloska 7

Marija Fidler-denko, dr. med., Onkoloski intitut, Ljubljana
Janez Janc&ar, dr. med., Onkologki intitut, Ljubljana
Darja Kastelic, dipl. biol. Ginekologka klinika, Ljubljana

Mag. sci. Lijana Kragelj-Zaletelj, dr. med., Institut za biomedicinsko informa-
tiko, Medicinska fakulteta, Ljubljana

Prof. dr. sci. Ognjen Kraus, dr. med., Klinika za urologijo, Klini¢ka bolnica
Sestre Milosrdnice, Vinogradska 29, Zagreb

Prim. Milo$ Kralj, dr. med., Urologka klinika, Kliniéni center, Ljubljana
Prim. Franc Marolt, dr. med., Onkoloski indtitut, Ljubljana

Prof. dr. Andrej MaSera, dr. med., Intitut za patologijo, Medicinska fakulteta,
Ljubljana, Korytkova 2

Doc. dr. Zdenka Ovéak, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta,
Ljubljana

Gabrijela Petric-Grabnar, dr. med., Onkologki institut, Ljubljana

Prof. dr. Vera Pompe-Kirn, dr. med., Onkoloski inétitut, Ljubtjana

Prim. dr. Primoz Res, dr. med., Ginekolo§ka klinika, Kliniéni center, Ljubljana
Rudi Snoj, dr. med., Onkoloski institut, Ljubljana

Marjeta Stanovnik, dr. med., Onkoloski inétitut, Ljubljana

Prim. Jurij Us, dr. med., Onkolo$ki intitut, Ljubljana

Marija Vegelj-Pirc, dr. med., Onkologki institut, Ljubljana

Mag. sci. Alenka Visnar-Perovi¢, dr. med., Intitut za interventno radiologijo
in ultrazvoéno diagnostiko, Ljubljana
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SLOVENSKA BANKA
Z NAJDALJSIM STATUSOM
POSLOVNE BANKE ZA BANCNO
POSLOVANJE Z INOZEMSTVOM

ABANKA D.D. LJUBLJANA
SLOVENSKA 58, 61000 LJUBLJANA, SLOVENIJA
TELEFON: 061 13 12 112
TELEFAKS: 061 314 535
SWIFT: ABANSI2X

VSE VRSTE POSLOV V ODNOSIH S TUJINO
OPRAVLJAMO HITRO IN STROKOVNO, KAR NAM
OMOGOCA SIROKO RAZVEJANA MREZA
KONTOKORENTNIH IN KORESPONDENCNIH
ODNOSOV S TUJIMI BANKAMI

EPROMAK



tablete po 400 mg norfloksacin

VEC KOT $4M(
NATMOCNEJS]
UROANTISEPTIK

Nolicin uspesno zdravi
* akutne in kronicne infekcije secil
* kronicni baktersjski prostatitis
* bakterijske inﬁé/cz'je v prebavilih
* gonorejo

Nolicin ucinkovito preprecue
* infekcije pri bolnikih z zmanjsano

;fosobnostjo imunskega sistema

* drisko na potovanju

Podrobuejse informacije so na voljo pri proizvajalcu.

(L4 KRKN

SLOVENIUA



SIEMENS

Mi izpolnjujemo nase obljube . .. s kvalitetnim
servisom!

Najboljsi dokaz za to . . . Ze 1000 prodanih
CT aparatov "AR"!

SIEMENS vodilni proizvajalec CT-jev!

Dunajska 47 Tel. +386 61 315557

SLO ~ 61000 Ljubljana Tel. +386611311288
Fax +38661 1324281

Telex 39152 sieljb si

Siemens d.o.0.



KRKA ZDRAVILISCA

Novo mesto, Germova 5, telefon 068/22-436, 22-330, telefax 068/21-178

ZDRAVILISCE DOLENJSKE TOPLICE: 068/65-230 65- 703, fax.: 668/65-663
Vodja zdravstvene sluibe: prim. mr. dr. Marija Gazic, specialist fiziater revimatolog
ZDRAVILISCE STRUNJAN: 066/78-882, 78-883

Vodja zdravstvene sluzbe: dr. Danica Radulovic, specialist fiziater revmatolog
ZDRAVILISCE SMARJESKE TOPLICE: 068/73-230, 28-000

Vodja zdravstvene sluzbe: dr. med. Davoslay Ivaskovicé, specialist internist

HOTEL GRAD OTOCEC: 068/21 -830, 85-150

Vodja hotela: Lili Seruga, lit. komparativist

SMARJESKE TOPLICE

68220 SMARJESKE TOPLICE
Tel.: 068/73230, 28 000
Telefax: 068/73 107

INDIKACIE

Bolezni srca in oZilja

e ishemi_éna bo_lezen srca (angina ® stanje po operaciji srca in ozilja
pectoris, stanje po prebolelem ® bolezni perifernega arterijskega
miokardnem infarktu) oZilja

® sréne hibe in miokardiopatije brez e kroniéne flebopatije
znakov popus$éanja srca

¢ arterijska hipertenzija
® jimfedem ! P y

Degenerativni in zunajsklepni revmatizem

® artroze ° periartropgtije
@ spondiloze ® entezopatije

Bolezni in poskodbe gibal in Zivéevja

® stanje po preboleli mozganski kapi ® nevralgije in nevropatije
® stanje po operaciji ali poskodbi
gibal in ZivGevja

Psihosomati¢ne bolezni in stanja

® nevroze ® migrena
® stanje stalne napetosti in utrujenosti ® nespecnost

(T4 KRKA ZDRAVILISCA 4.



= PHILIPS

\F

Philips Medizin Systeme

VEDNO KORAK NAPREJ NA PODROCJU DIAGNOSTICNEGA SLIKANJA

1929: PRVA RENTGENSKA CEV 1993; THORAVISION — PRVI SISTEM ZA
Z VRTECO ANODO RENTGENSKO DIGITALNO SLIKANJE
PRSNIH ORGANOV

1993: GYROSCAN NT5 IN GYROSCAN NT15 DANES ZA JUTRI: SQUID IMAGING
PRVA KOMPAKTNA REAL TIME MR SISTEM ZA MERJENJE BIOMAGNETNEGA
SISTEMA POLJA
gskupina
avtotehna'dd.

AVTOTEHNA d.d. Slovenska 54, Ljubljana, tel.: 061/320-767, faks: 061 /322-377



Uresniceno pricakovanje

® ®

Ciprino

ciprofloksacin
tablete po 250 in 500 mg
injekcije za infuzije 100 mg/10 ml

fluorokinolon za ambulantno
in bolni$niéno zdravijenje

sistemsko protimikrobno
zdravilo hkrati v oraini in
parenteralni obliki

dosega visoke koncentracije
v telesnih tekoéinah, tkivih
in znotraj celic

Podrobneje informacije so na voljo pri proizvajalcu.

(T8 KRKN

SLOVENIJA



5. ONKOLOSKI VIKEND
(Zbornik}

Urednik: Jurij Us
Izdala:
Kancerolodka sekcija Slovenskega zdravniskega drustva in Zveza slovenskih drustev

za boj proti raku.

ZaloZila:
Krka, tovarna zdravil, p.o., Novo mesto, Slovenija

Lektorica:
Lidija Kuhar

Tehniéni urednik:
Gorazd Krnai¢

Naklada: 400 izvodov

Natisnil:
Kogevski tisk, KoGevije, april 1994
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Nepotrebno je, da bolezeh spremlja bolecina

tramadol

kapsule, kapljice,
svecke, injekcije

Moc opioidnega analgetika
brez opioidnib stranskih ucinkov

Tadol je primeren za lajSanje kronicnih bolecin,
ker ima sorazmerno dolgotrajno delovanje, ne
povzroca zaprija, moinost za razvoj odvisnosti
in tolerance je majhna.

Doziranje in nadin uporabe: Odrasli in otroci, starejsi od 14 let: Injekcije: 50 do
100 mg iv,, im., sc.; intravensko injiciramo pocasi ali infundiramo razred€eno v infuzijski
raztopini. Kapsule: 1 kapsula z malo tekodine. Kapljice: 20 kapljic z malo tekocine ali na
kocki sladkorja; ¢e ni zadovoljivega ucinka, dozo ponovimo ¢ez 30 do 60 minut, Svecke: 1
svecka; ¢e ni ucinka, dozo ponovimo po 3 do 5 urah. Ofroci od 1 do 14 let: 1 do 2 mg na
kg telesne mase. Dnevna doza pri vseh oblikah ne bi smela biti visja od 400 mg. Stranski
udinki: znojenje, vrtoglavica, slabost, bruhanje, suha usta in utrujenost. Redko lahko
pride do palpitacij, ortostatiCne hipotenzije ali kardiovaskularnega kolapsa. Izjemoma se
lahko pojavijo konvulzije. Gprema: 5 ampul po 1 ml (50 mg/ml), 5 ampul po 2 ml
(100 mg/2mi), 10 ml raztopine (100 mg/ml), 20 kapsul po 50 mg, 5 sveck po 100 mg.

Podrobnejse informacije so na voljo pri proizvajalcu.
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