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Spostovane kolegice in kolegi,

pred vami je zbormnik prispevkov za 12. onkoloski vikend, s katerim Kancerolo-
Ska sekcija SZD zakijucuje prvih Sest let organizacije strokovnih srecanj za
zdravnike splosne prakse. OdlocCili smo se, da na tem vikendu obravnavamo
dve zanimivi podrocji, pomembni za vse zdravnike: rak prostate in parapareza
onkolo$kega bolnika.

Stevilo novih bolnikov z rakom prostate naradéa. To ugotavijajo po vsem svetu
in tako je tudi pri nas. Vecanje Stevila je najbolj povezano z moZnostjo, da bo-
lezen ugotovimo z dolocitvijo specificnega antigena prostate (PSA) takrat, ko
vsi drugi opozorilni znaki Se niso prisotni. Tako zgodnja diaghoza postavi vpra-
Sanja o obsegu diagnostike in izboru terapije pri mnogih bolnikih. Na marsika-
tero vpraSanje tezko odgovorimo zlasti zato, ker moramo pri iskanju smiselnih
reSitev najprej upostevati realne moznosti. Enotna doktrina za na$e ukrepe pri
teh bolnikih potrebuje torej osvezZitev.

Parapareza in paraplegija pri bolnikih z rakom nista pogosti, zato pa je prob-
lematika pri vsakem takSnem bolniku izredno pestra, trajno vpliva na kvaliteto
Zivljenja in zahteva kompleksno oskrbo. Te komplikacije lahko preprecimo s
pravocasno diagnozo in ustreznim zdravijenjem. Zal ni vedno tako. Ko bolnik
z rakom postane (in ostane) paraplegi¢en, ga lahko nauc¢imo in mu zagotovi-
mo dostojno Zivifenje invalidne osebe. Ker je splosno vedenje o tem skromno,
smo se odlocCili spregovoriti tudi o tej problematiki.

Lasko, 21. november 1997 v imenu Kanceroloske sekcije:
Franc Marolt






NORMALNA FUNKCIJA PROSTATE

Ciril Oblak

Uvod

Ze Hipokrat je najbrz mislil na bolezni prostate, ko je zapisal, da je tezko zdra-
viti bolezni mehurja pri starej§ih moskih. Prvi pravi opis Zleze pa je podal
Herofil iz Aleksandrije. Skotski fiziolog in kirurg John Hunter je v drugi polovici
18. stoletja bil najbrz prvi, ki je ugotovil, da Zleza prostata z leti raste in da imajo
testisi pri tem procesu pomembno vlogo. V njegovem &asu je bila priCakovana
ziv-lienjska doba moskih le 45 let, danes pa je pomaknjena krepko ¢ez 70 leta.
Zato je jasno, da je pomen povelane prostate, ki je odvisna od starosti, sedaj
mnogo vedji, kot je bil v 18. stoletju.

Anatomija in embriologija prostate

Ob rojstvu otroka je prostata majhna in tehta nekaj gramov. V Casu pubertete
se priéne naglo vecati in doseZe tezo okrog 20 gramov, nato se veCanje ustavi.
Ponovno rast opazamo po 45 letu starosti, vendar se pri nekaterih mogkih
veéanje iz neznanega vzroka ustavi. Obliko in velikost prostate najveckrat
primerjamo z divjim kostanjem.
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Pri odraslem moSkem v Zlezi lo¢imo tri cone: centralno, periferno in prehodno
(slika 1). Centralna cona ima piramidno obliko, ima okrog 25% volumna, peri-
ferna cona je vedja, zavzema 70% velikosti Zleze, prehodna cona pa meri le
5% celotnega volumna prostate. Na meji med periferno in centralno cono je
tako imenovana kirurska kapsula.

Prekrvitev poteka prek spodnjih vezikalnih arterij, obilen venski pleteZ se steka
v interno iliakalno veno. Limfna drenaZza tede v obturatorne in bezgavke ob
arteriji iliaki interni in eksterni. Zivéevje je avtonomno, simpatik najverjetneje
oZivCuje Zlezni del, parasimpatik pa migiéno stromo.

Prostata se razvije iz urogenitalnega sinusa, ko pod vplivom moskih hormonov
poZenejo iz zadnjega dela sinusa Stevilni epitelni poganjki, iz katerih nastane-

testis

Wolfov vod

mehur

. metanefros
urorektalni septum

ureter

rektum

- kranialna centralna
cona

anteriorni fibromuskularni

septum -

~kavdalna periferna
cona

Slika 2. Embrioloski razvoj prostate

jo Zlezni elementi, ki jih kasneje obda vezivno tkivo (slika 2). LeZi pod vratom
seCnega mehurja, ki ga imenujemo tudi notranji sfinkter uretre, obdaja zagetni
del sednice, pod Zlezo pa leZi zunanji, pre¢no progasti sfinkter uretre. Prostata
lezi tako med obema miSicama, ki skrbita za kontinenco se¢a pri moskem.
Vanjo vodi tudi duktus ejakulatorius, ki konéuje v predelu verumontanuma
(kolikulus uretre), na ta nadin se v Zlezi zdruzijo urinske in semenske poti.

Fiziologija
Prostata raste s starostjo predvsem na racun ve&anja prehodne cone. Sama

rast Zleze je normalno fiziolo$ko dogajanje in ne pomeni bolezni. Nastane
zaradi ve¢ dejavnikov, najpomembnej§i je hormon dihidrotestosteron.

Prostata izlo6a mle¢no alkalno tekoéino, ki vsebuje $tevilne sestavine, med
katerimi so najpomembnej§i citratna kislina, kalcij, cink, kisla fosfataza, fibrino-
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lizin in PSA. Med ejakulacijo povzroti alfa adrenergicna stimulacija premik
semenske tekoCine s spermiji iz ampule vas deferensa v zadnjo seénico.
Enaka Zivcna stimulacija povzro&i zaprtje vratu mehurja in izlo¢anje prosta-
ticnega izlo¢ka v zadnjo secnico.

Normalen mogki ejakulat ima povpre¢en volumen 3 ml, sestavljen je iz sper-
mijev, ki jih je volumsko manj kot 1% in semenske tekocine. Najve¢ tekodine,
1,6-2 ml, prispevajo semenski mesicki, deleZ prostate je 0,5 ml. Prostati¢ni
izloCek je najverjetneje potreben za oploditveno sposobnost semenske
tekocCine. Naslednji pomen prostati¢nega izlotka je povezan z imunopatologi-
jo. Pri subfertiinih mos8kih so dokazali zveCane koncentracije semenskih pro-
titeles, ki lahko vplivajo na na gibljivost semengic

Zleza prostata ima pomembno viogo v Clovedki reprodukciji. Njen pomen se
vec€a tudi z njeno rastjo, ko lahko povzro¢a subjektivne in objektivne teZave
zaradi odto¢ne ovire iz mehurja.



BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE (BHP)

Alojzij Kolenc

Kijucne besede: razuvoj, znaki, diagnostika, zdravljenje

Uvod

Benigna hiperplazija prostate (BHP, angl. BPH) je ena najpogostejsih bolezni
starejS8ega moskega. Nova dognanja o nastanku bolezni so v zadnjih letih v
veliki meri spremenila poglede na razvoj BHP.

Spremenila so tudi zdravijenje. Stevilo agresivnih kirur§kih posegov se je
zmanj8alo na raun medikamentoznega zdravljenja in velikega $tevila danes
$e ne dovolj evaluiranih "minimalno invazivnih" nacginov zdravljenja.

Razvoj BHP

Klasi¢ne teorije o razvoju pogojujejo nastanek BHP s testikularim androge-
nom in staranjem.

V zadnjem ¢€asu je bilo opravljenih veliko raziskav o vplivu rastnih faktorjev
(EGF, TGF...) na razvoj BHP. Rastni faktorji so vkljuceni v medcelicno komu-
nikacijo in celicni nadzor rasti. Danes vemo, da imajo rastni faktorji neodvisno
od androgenov pomembno vlogo pri nastanku BHP.

Raziskave o rastnih faktorjih so pokazale kompleksnost nadzora prostatiéne
rasti in nam odpirajo nove pristope v prepreCevanju nastanka in zmanj§anju
BHP (1).

B je veijelno najpogosiejda benigna doveSika neovpiacija. Najdemo jo pii
50% moskih v 60 letih in skoraj 100% moskih pri 80 letih (2).

Prve spremembe se pri moskem pri¢nejo okrog 40 leta. V prehodni zoni okrog
periuretralnega dela nastanejo najprej mikroskopski nodusi, sestavljeni iz
glandularnih, fibromuskularnih (stroma) ali me8anice obojih elementov.

Nodusi so razliéne velikosti od nekaj milimetrov do nekaj centimetrov (3).

Razmerje stromalnih (fibromuskularnih) nodusov in fibroadenomskih nodusov
je raziicno od €loveka do ¢loveka in to nam pojasnjuje, zakaj je mala korelaci-
ja med teZo obstrukcije in velikostjo prostate.

od dogajanj v Ziv€evju, ki se lahko menjajo iz ure v uro. Zato pride do razli¢nih
pritiskov v uretri.

Vedji srednji lobus prostate pa zaradi zaklopki podobnega ucinka privede do
obstrukcije, ¢eprav prostata ni izrazito poveana.
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Znaki

Razvoj bolezni je poCasen, traja leta in tudi znaki, ki jih delimo v obstruktivne
(zapora) in iritativne (draZenje) se razvijajo pocasi.

Iritativni znaki so: pogosto uriniranje, urgentna mikcija, nokturija, in urgentna
inkontinenca.

Obstruktivni simptomi so: napenjanje med mikcijo, slab in obotavljajo¢ curek,
podalj$ana mikcija, obSutek nepopolne izpraznitve mehurja, retenca in over-
flow inkontinenca.

Kompleks simptomov, ki oznacuje simptomatsko BHP, imenujemo prostati-
zem. Simptoma, ki najbolj korelirata s potrebo kirurSkega zdravljenja, sta slab
curek in ob&utek nepopoine izpraznitve mehurja.

Za lazjo objektivizacijo znakov so narejeni vpradalniki, ki jih bolniki izpolnijo,
odgovori se tockujejo, sedtevek pa govori o resnosti tezav. Najbolj znan
vprasainik je IPSS (International Prostate Symptom Score).

Sestevek med 8 in 18 tock to¢k govori o zmernih teZavah, nad 18 tock pa o
resnih teZzavah.

Drugi pogosti znak, ki ni znacilen simptom BHP, je makroskopska hematurija,
Pri hematuriji je potrebno izkljugiti tumor zgornjega urotrakta ali mehurja.
Dizurija (bole¢a mikcija) je znak vnetja sedil, pogosto tudi znak raka mehurja.
Pri nenadnem razvoju prostatizma in bole€in v medenici pa mora zdravnik
zaradi suma na napredovali rak na prostati bolnika takoj napotiti k urologu.

Potrebno je poudariti, da zacetni rak na prostati ne daje nobenih znakov!

Diagnostika

Pri vsakem bolniku je potrebno narediti kompletni uroloski pregled, predvsem,
pa pregledati trebuh. Pri pregledu se veckrat ugotovi poln mehur.

Digitalni rektalni pregled prostate (DRP) je osnoven pregled za oceno prostate.
Pri DRP ocenjujemo velikost, konzistenco, premakljivost in omejitev prostate.

Normalna prostata je velikosti kostanja, elastine konzistence, simetritna, s
tipnim sulkusom.

Pri BHP je prostata pove€ana, podobne konzistence, simetricna, s slabse tip-
nim sulkusom.

Pri raku na prostati se tipa asimetri¢na zatrdlina, ki pri napredovali bolezni pre-
haja prek roba prostate .

Pri bolniku z znaki poveéane prostate se pregleda urin in naredijo laboratori-
jske preiskave.

Okrog 10% bolnikov ima manj$o stopnjo ledvitne okvare.

Pri bolniku pod 75 leti je dobro doloCiti PSA. Pri povecani vrednosti PSA je
potrebno bolnika napotiti k urologu.

Pretok urina (uroflow) je enostavna preiskava in da pomembno informacijo o
obstrukciji. Grafiéni prikaz uriniranja je rezultat intraabdominalnega in detru-
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zorskega pritiska in uretralne rezistence in ne nudi natanéne informacije o
zozitvi seCnice zaradi pove€ane prostate (4).

Maksimaini pretok pod 10ml/s govori o pomembni obstrukciji.

Pomikcijski zastali urin se najlaZje izmeri s pomogjo transabdominalnega UZ.
Vedji zastoj urina (RU) po mikciji nam sicer ne pove, ali gre za obstrukcijo ali
slabo misico mehurja (detrusor), razmeji pa bolnike, ki imajo pri veckrat
ponovijeni preiskavi vedji RU (200-300ml) in jih je potrebno aktivno zdraviti.
Prikaz zgornjega urotrakta UZ ali urografsko ni ve¢ rutinsko indiciran, pripo-
rodljiv pa je pri bolniku s hematurijo, ponavljajo¢imi vnetji, kamni v segilih in
ledviCni insuficienci.

Dodatne preiskave, kot so transrektalni UZ (TRUZ) prostate s punkcijo in
obsirnejSe urodinamske preiskave, so potrebne v nekaterih primerih.

Zdravlienije

V zadnjih letih se je zaradi novih spoznanj o nastanku BHP in druga&nem
razmi$ljanju o bolezni zdravijenje zelo spremenilo.

Pred leti se je veliko bolnikov operiralo, danes pa imamo $irok izbor razli¢nih
nacinov zdravljenja od opazovanja in akanja prek medikamentoznega zdravl-
jenja, "minimalno invazivnega" zdravljenja do TURP in odprte operacije.

Od zdravil imamo na razpolago kratko delujole blokatorje (receptorjev ) alfa
(alfuzosin, indoramin, prazosin), dolgo delujoGe (doksazosin, tamsulosin in ter-
azosin-Kornam) in inhibitorje 5-alfa reduktaze (finasteride-Prostide).

Finasteride je verjetno bolje dati pri bolniku z glandularno BHP, medtem ko je
pri bolniku s stromalno hiperplazijo uginkovitej§i blokator alfa (5).

Od minimaino invazivnih nacinov zdravijenja BHP so danes najpogoste;si:
transuretralna incizija prostate (TUIP), laserska ablacija prostate pod nad-
zorom ocesa(VLAP) in elektrovaporizacija prostate.

Od kiasi¢nih kirurskih metod se danes uporabljajo transuretralna resekcija
prostate (TURP), ter "klasiéni operaciji*, retropubicna in transvezikalna prosta-
tektomija.

Ceprav so ti posegi najagresivnejsi, imajo najboljsi uspeh.

Nove metode, ki $e ¢akajo evaluacijo so, visoko intenzivni Zari§éni ultrazvok
(high-intensity focused ultrasound -HIFU), transuretralna mikrovalovna terapi-
ja (TUMT), transuretralna igelna ablacija prostate (TUNA) in intrauretralni
vstavki (stenti).Vsi ti nacini bodo imeli pomembno vlogo pri zdravijenju v pri-
hodnosti.

Indikacija za zdravijenje bolnika z BHP je relativna.

Bolniku in druZini je potrebno bolezen pojasniti.

Potrebno je povedati da bolezen poteka v zagonih in da obi¢ajno ne pomeni
smrti, e se bolnik ne zdravi.

Ponuditi je potrebno najbolj$i nacin zdravljenja, ki je ob ne hudih subjektivnih
tezavah lahko samo ¢akanje.
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Pri bolniku z zmernimi simptomi prostatizma se je potrebno odlogiti za medika-
mentozno zdravljenje ali kak§en manj invaziven poseg.

Bolniku z akutno retenco ali zapleti bolezni (kroniCen zastoj urina, kamni v
mehurju, pseudodivertikli, posledice na zgornjih seéilih ) je najbolje predlagati
kirursko terapijo.

Vsakega bolnika je zato potrebno obravnavati individualno (6).

Potrebna je tudi staina izobrazba splo$nega zdravnika - izbranega zdravnika
za deljeno skrb (shared care) med urologom in splodnim zdravnikom pri
zdravljenju bolnika z BHP.

Vse uroloske oddelke v Sloveniji smo zaprosili za podatke o stevilu TURP,
opravijenih v letih 1991 in 1996.

Odgovore so poslali Kiini¢ni oddelek za urologijo iz Ljubljane, Urologki oddelek
iz Slovenj Gradca in Uroloski oddelek iz Maribora.

V Ljubljani je bilo leta 1991 narejenih 406 in leta 1996 307 TURP, $tevilo
posegov se je zmanjsalo za 22%.

V Mariboru je bilo opravljenih leta 1991 268 in leta 1996 193 TURP, $tevilo
TURP se je zmanjSalo za 28%.

V Slovenj Gradcu je bilo 1991 narejenih 128 in leta 1996 71 TURP, zmanjsa-
nje je 45%. _

Menim, da slovenski urologi sledimo urologom po svetu, kjer so indikacije za
operativni poseg (TURP ali odprta operacija) postale strozje.
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NOVE MOZNOSTI V PATOHISTOLOSKI DIAGNOSTIKI
KARCINOMA PROSTATE

Andrej Magera, Zdenka Ovéak

Kljucne besede: prostata; karcinom; patobistoloska diagnoza; Gleasonova
ocena; predmaligne spremembe

Izvlecek

Avtorja prikaZeta patologijo karcinoma prostate in predstavita merila za pato-
histologko diagnozo, imunohistokemiéne ugotovitve, Gleasonovo oceno stop-
nje diferenciacije, predmaligne spremembe ter najsodobnejse diagnosti¢ne in
prognostiéne moznosti. Opisane so morfolo$ke znacilnosti predmalignih spre-
memb, atipi¢ne hiperplazije in prostati¢ne intraepitelijske neoplazije in njune
patogenetske povezave s karcinomom prostate. Navzlic §tevilnim diagnosti¢-
nim moznostim je karcinom prostate $e vedno izreden strokovni in znanstveni
izziv tako za patologa kot kiinika.

Uvod

Karcinom prostate je ena najpogostejsih rakavih novotvorb (1). Medtem ko ga
v Evropi vedinoma $e uvri¢ajo na drugo mesto, takoj za pljuénim karcinomom
(2), je po ameriskih epidemioloskih statistikah Ze najpogostejSa maligna novo-
tvorba pri moskih in steje 20% vseh novo odkritih rakastih bolezni (1). Usmer-
jene avtopsijske raziskave so pokazale, da ima priblizno 30% moskih nad 50.
letom starosti karcinom prostate, brez kakr$nihkoli klini¢nih znakov (3).

Pojav karcinoma prostate narad¢a s starostjo in doseze visek med 70. in 75.
letom starosti (2). Njegova rast je vetinoma pocasna, dolgorotni rezultati
zgodnjega odkrivanja in terapevtskih prizadevanj pa so nekoliko nejasni (4, 5).
Tumor je oditno hormonsko odvisen, saj ga pri kastriranih moskih ni, pri bol-
nikih z jetrno cirozo in poslediéno hiperestrogenemijo, pa se pojavija bolj
poredkoma (2).

Karcinom prostate nima vzro&ne povezave z benigno hiperplazijo prostate (6,
7), Geprav vedina karcinomov vznikne v sicer hiperplasticnih zlezah.

Temeljno neredeno vprasanje pri karcinomu prostate (Ce izvzamemo etiologi-
jo, ki $e ostaja nepojasnjena), so dejavniki, ki vplivajo na napredovanje mikro-
skopskih karcinomov v klini¢no oditne tumorje. Novej$a spoznanja na tem pod-
rodju ze omogogajo racionalnejse vrednotenje zgodnjega odkrivanja raka pro-
state in njegovo uspesnej$e zdravijenje.

Anatomske znadilnosti prostate in njihov pomen pri vzniku
karcinoma

Sodobne poglede na anatomijo in histologijo prostate je utemeljil McNeal (8-
11).-Anatomsko jo je razdelil v 3 osnovne dele (9):
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® osrednji del, ki ima obliko stoZca, lezi okrog ejakulatornih vodov in ga sestav-
ljajo velike Zleze s papilarnimi poganijki.

e periferni del, ki obdaja osrednji del zadaj, ob straneh in spodaj. Zleze so
majhne, epitelij nizek, stroma razrahljana, izvodila se odpirajo v distaini del
uretre.

e prehodni del, ki zajema 5% celotne Zleze in sestoji iz dveh majhnih reznjicev
v sredini prostate. Zleze so podobne Zlezam v perifernem delu, le da jih je
manj, stroma pa je bolj gosta.

70% primerov karcinoma prostate vznikne v perifernem delu, 25% v prehod-

nem, ki je lahko obenem tudi hiperplastien, le 1-5% pa v osrednjem delu (10).

Pojavljanje najpogostejdih bolezni prostate v posameznih delih prikazuje ta-

bela 1.

Tabela 1. Razporeditev patoloskih sprememb v prostati

Patoloske Centralni Prehodni Periferni
spremembe del del del
Atrofija obcCasno ob&asno pogosto
Nodulam_a redko pogosto redko
hiperplazija
Prostatitis obcCasno ob&asno pogosto
Karcinom redko pogosto (25%) pogosto (70%)

Klini¢ne oblike karcinoma prostate

Karcinom prostate se klini€no pojavi v tirih oblikah: klini¢ni, incidentni, latent-
ni in okultni karcinom (12-15).

Klini¢ni karcinom ugotovimo ponavadi z rektalno digitalno palpacijo, ki po-
kaze zatrditev in nepravilno oblikovanost prostate. Zvisanje serumskih ozna-
Cevalcev, predvsem prostaticnega specificnega antigena (PSA), kot tudi pozi-
tivna ultrazvoéna preiskava kaZejo na moZnost kliniCnega karcinoma (186).
Diagnoza mora biti vedno potrjena z biopsijo.

Incidentni karcinom ugotovi patolog nakljuéno pri pregledu biopti¢nega ma-
teriala, kjer klinik ni sumil, da gre za karcinom. Najpogosteje sreéamo inci-
dentni karcinom v prostatah, ki so bile odstranjene zaradi nodularne hiperpla-
zije. Incidentni karcinom lezi v periuretralnem, prehodnem delu in je najpogo-
steje dobro diferenciran tumor.

Latentni karcinom imenujemo tisti karcinom prostate, ki je bil za bolnikovega
zivljenja popolnoma brez simptomov in smo ga nakljuno odkrili pri avtopsiji.
Pogostnost latentnega karcinoma niha v Sirokem razponu med 26 in 73% (13).
Okultni karcinom se najprej pokaZze z metastazami v kosteh ali bezgavkah,
primarni tumor pa je brez simptomov. Diagnosti¢no si pomagamo z ugotav-
ljanjem serumske PSA, pa tudi z imunohistokemicnim prikazom tega oznade-
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valca v tkivu metastaze. Pozitiven rezultat imunohistokemiéne preiskave sko-
raj z gotovostjo govori v prid prostatiénemu izvoru metastaze, negativen pa ga
nikakor ne izklju¢uje. Konéno diagnozo postavimo z biopsijo prostate.

Patohistolo$ka diagnostika

Patohistologka diagnostika karcinoma prostate temelji na vrednotenju anapla-
zije jeder tumorskih celic, oceni invazijske radée in spremembah arhitektonike
Zleznega tkiva (13-15).

V vedini primerov postavimo diagnozo karcinoma prostate na osnovi jedrne
anaplazije. Jedra normalnih celic so okrogla in sorazmerno majhna. Pri karci-
nomu so jedra obi¢ajno povecana, blago polimorfna in vakuolizirana, kromatin
je zgo&dten ob jedrni membrani. V histoloski sliki izstopajo poveani in jasno
vidni nukleoli v jedrih tumorskih celic. Pojav izrazitih nukleolov je najpomemb-
nej$e merilo za diagnozo karcinoma prostate (14, 15). Drugi znaki anaplazije,
kot sta Zivahna mitoti¢na aktivnost in poiav tumorskih velikank, so pri karcino-
mu prostate precej redki, razen v visoko malignih tumorijih.

Ce nam ne uspe postaviti diagnoze karcinoma z oceno jedrne anaplazije,
skudamo najti invazijsko rast. Najzgodnej$i znak invazije je odsotnost bazal-
nih celic in rast skozi bazalno membrano. Ker v histoloskih preparatih, obar-
vanih s hematoksilinom in eozinom, pogosto tezko lo¢imo acinarne in bazalne
celice, uporabimo imunohistokemicno reakcijo na keratin nizke molske mase,
ki selektivno obarva bazalne celice (17).

Stromalno invazijo vidimo kot nepraviino razvr§€anje tumorskih acinusov
vani, z znadilno oSiljenimi robovi, v slabo diferenciranih tumorjih pa najdemo
tumorske celice razpréene v stromi, posamezno ali v skupkih.

Perinevralna invazija je klasi¢en in nedvoumen dokaz tumorske raé¢e (13,
14). Ce imamo dovolj biopticnega materiala, jo skoraj vedno opazimo, vendar
predvsem pri slab$e diferenciranih karcinomih.

Na vaskularno invazijo in invazijo v limfne zile naletimo pri igemm blopstjan in
transuretralnin resekcijah (TUR) prostate bolj poredko. Ce ju ugotovimo,
pomenita neugoden prognosti¢en znak in veliko moznost zasevanja.

Prognosti¢no neugodna je tudi invazija v periprostaticno tkivo, ki ga spoznamo
po fibroadipozni stromi in $tevilnih Zivcih (11).

V mnogih primerih so nam v pomo¢ pri konéni diagnozi tudi spremembe
arhitektonike Zleznega tkiva. Tumorske Zleze lezijo neurejeno v vezivno
strome in se ne vejgijo. Pogosto so med njimi Siroke povezave, zelo znacilen
je tudi kribriformni nacin rasti, kjer imamo vtis, da se Stevilne manjSe Zleze
nahajajo v vegjih Zleznih formacijah. Seveda pa je karcinom prostate lahko tudi
popolnoma soliden tumor, v katerem se celice razvr§Cajo v obliki otoCkov,
trackov in vedjih ploskev, brez kakrénekoli tkivne diferenciacije.

Glede na stopnjo diferenciacije lahko pri karcinomu prostate lo&imo:

¢ dobro diferenciran karcinom, pri katerem so jasno izrazene atipi¢ne mikro-
in/ali makroacinarne Zlezne strukture;
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¢ zmerno diferenciran karcinom z znadilnim kribriformnim nacinom rasti;

e slabo diferenciran karcinom, pri katerem vidimo poleg diferenciranih zlez-
nih struktur poveéini solidne, nediferencirane skupke tumorskih celic,

¢ nediferencirani karcinom, ki sestoji izklju¢no iz takih skupkov.

Za diagnozo karcinoma prostate moramo ugotoviti vsaj eno od treh znaciinos-
ti: motnje v arhitektoniki, invazijsko rast ali jedrno anaplazijo.

Ocena stopnje diferenciacije po Gleasonu

Od &tevilnih sistemov, ki so skuSali oceniti stopnjo diferenciacije karcinoma
prostate, se je v praksi najbolj uveljavil Gleasonov (18, 19). Sistem temelji
predvsem na oceni atipi€nosti arhitektonike Zleznih struktur tumorja, ne upo-
Steva pa anaplazije tumorskih celic in jeder. Karcinom prostate je razvréCen v
5 razredov (1-5), pri ¢emer je razred 5 najmanj diferenciran. Glede na to, da
kaze veéina karcinomov prostate heterogeno diferenciranost, uposteva
Gleasonov sistem pri ocenjevanju najbolj in najmanj diferencirano komponen-
to tumorja (npr. 2+4=6). Ce je tumor enovito diferenciran, se ocena postavi s
pomnozitvijo z 2 (npr. 3x2=6). Tako je lahko kon¢na occena pri Gleasonovi klasi-
fikaciji od 2-10. V praksi je pomembno, da tumorje s skupno oceno do 4 ocen-
juiemo kot nizko maligne, od 7-10 pa visoko maligne. Ocena prognoze pri
vmesnih stopnjah $e ni docela ovrednotena (19).

Gleasonov sistem se je dobro vkljuéil v klini€no prakso in je v rokah izkuSene-
ga patologa dokaj zanesljiva prognosti¢na metoda. V novejSem Casu so se
pokazale kot dodatno uporabne tudi $teviine druge metode, kot npr. ocena
ploidije s preto¢no citometrijo ali slikovno analizo (20), npr. ocena proliferaci-
jske aktivnosti jeder tumorskih celic (21, 22), preucevanje rastnih faktorjev (23,
24), prikaz androgenih receptorjev (25), analiza kromosomskih in genskih
aberacij (26, 27, 28), vendar zanesljivosti Gleasonovega sistema Se niso
dosegle. Lahko pa jih s pridom uporabljamo kot dopolnilno diagnosti¢no in
prognosti¢no metodologijo.

Incidentni karcinom prostate

Incidentni karcinom prostate odkrijemo povsem nakljucno pri pregledu biop-
titnega materiala, ki je bil poslan v patohistoloSko preiskavo zaradi benigne
prostatiéne hiperplazije (29). Tumor vznikne v periuretralnem, prehodnem delu
Zleze (30-32), pogosto ob hiperplaziji. Pri veini incidentnih karcinomov gre za
dobro diferencirane tumorje z nizko stopnjo anaplazije (29, 30, 33, 34).

S stali§éa doloCanja stadija tumorja (staging) uvr§¢amo incidentni karcinom v
stadij A1 in A2 po Jewettu oz. pT1a in pT1b po TNM sistemu (35-37). Pri A1
gre za fokalno rast tumorja, pri A2 pa za multifokalno, oz. difuzno; pri obeh pa
je tumor omejen na prostato in palpatorno nedostopen.

Karcinom v stadiju A1, ¢e je dobro diferenciran, z nizko stopnjo anaplazije, po
vedini ne bo napredoval v kliniéno manifesten karcinom z moznostjo zasevan-
ja (29, 38-40). Vendar to ni absolutno pravilo, zato je klinik v dilemi, ali naj ¢aka
in opazuje ali pa odlo¢no ukrepa. Raziskovanje patologkih in klini¢nih dejav-
nikov, ki bi vplivali na moznost napredovanja rasti A1 karcinoma prostate, so
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danes v samem vrhu znanstvenih prizadevanj (41). Razprava o njih bi pre-
segala namen tega pregleda, posebno $e zategadelj, ker rezultati e niso po-
vsem zadovoljivi.

Redke oblike karcinoma prostate

V prostati lahko sreCamo tudi nekatere druge, redke in zanimive zvrsti karci-
noma (13, 42).

Papilarno - duktalni (»endometrioidni«) karcinom. V prostatiéni uretri in
periuretrainih izvodilih zraste karcinom, ki po svojih histoloskih znadilnostin
spominja na adenokarcinom endometrija. Papilarno-duktalni karcinom skoraj
vedno spremlja tudi tipicni acinarni adenokarcinom, tumorske celice kazejo
tudi pozitivno reakcijo na PSA (42).

Adenoidnocistiéni karcinom. Tumor je histologko podoben adenoidno cis-
tiénemu karcinomu slinavk in nekaterih drugih Zlez (42). Ved&ina, morda celo vsi
wmorji te vrste v prostati sodijo med hiperplazijo bazalnih celic (14). »Tumor«
ima odli¢no prognozo, $irjenja izven prostate in zasevanja $e niso opisali (42).
Mucinozni adenokarcinom. Tumorii s klasi¢no histologko sliko mucinoznega
adenokarcinoma, bodisi z obilno tvorbo sluzi ali s celicami pecCatnicami, so v
prostati skrajno redki (34). MoZnost metastaze takega tumorja od drugod zlah-
ka razreSimo z reakcijo na PSA.

Bazalnoceli¢ni karcinom. Zelo redek je tudi karcinom, ki izvira iz bazalnih
celic. V njem histologko vidimo podroéja tipi¢ne bazalnoceliéne hiperplazije, ob
njih pa oto¢ke anaplasti¢nih tumorskih celic z mitozami.

Tranziciocelularni in planocelularni karcinom se lahko pojavita tudi v pro-
stati kot primarna tumorja, &eprav je bolj verjetna infiltracija iz se&nega mehur-
ja.

Nevroendokrini tumorji. Sant’Agnese je s sodelavci objavil ve¢ obsirnih raz-
prav o nevroendekrinih tumoriih prostate (45-47). Endokrino-parakrine (nevro-
endokrine) celice se nahajajo v prostatiéni uretri, prostatiénin vodih in prosta-
ticnih Zlezah. So del diseminiranega nevroendokrinega sistema in najverjetne-
je uravnavajo rast, diferenciacijo in sekrecijsko funkcijo prostate. Karcinom
prostate kaZe nevroendokrino diferenciacijo v 3 oblikah:

e drobnoceliéni nevroendokrini karcinom,
e karcinoidu podoben tumor in
® navadni adenokarcinom prostate s fokalno nevroendokrine diferenciacijo

Drobnoceliéni karcinom in karcinoidu podoben tumor sta zelo redka in pon-
avadi zelo maligna. Fokalha nevroendokrina diferenciacija je v manj$em
obsegu prisotna prakticno v vsakem karcinomu prostate, v 10% pa je izrazita.
Vpliv nevroendokrine diferenciacije na prognozo karcinoma prostate $e ni
docela pojashjen, a vse kaZe, da jo slabsa (48). Nevroendokrine celice niso
obCutlive na hormonsko zdravljenje, nimajo androgenih receptoriev in po
takem zdravijenju celo proliferirajo. Poleg tega pa lahko nevrosekrecijski pro-
dukti, serotonin in drugi peptidi stimulirajo rast tumorskih celic.
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Diferencialna diagnostika karcinoma prostate

Stevilne benigne spremembe prostate lahko histolodko spominjajo na karci-
nom. Najpogosteje lahko za karcinom zamenjamo atrofijo (14), pri kateri vidi-
mo majhne Zlezne formacije okrog kolabiranega izvodila. Atroficne Zleze so
opete z enoplastnim epitelijem nizkih celic, z majhnimi, hiperkromati¢nimi jedri.
Bazalnoceliéno hiperplazijo opredelimo z imunohistokemi¢no reakcijo na
keratin nizke molske mase, prav tako pa je pri njej ohranjena bazalna mem-
brana.

TeZje logimo kribriformno hiperplazijo od zmerno diferenciranega kribriform-
nega karcinoma (49). Pri kribriformni hiperplaziji najdemo tudi hiperplazijo
bazalnih cefic, unimorfne celice in jedra, ki so enaka v sredini in periferiji krib-
riformnih formacij.

Vé&asih nas v diferencialni diagnostiki begajo histoloske spremembe, ki nas-
tanejo po estrogenskem zdravljenju in obsevanju (50). Estrogensko zdravl-
jenje povzrodi vakuolizacijo citoplazme tumorskih celic, jedra so pomanjsana
in piknotiéna. V netumorskih predelih prostate pa vidimo atrofijo Zleznega epi-
telija, planocelularno metaplazijo in bazalnoceli¢no hiperplazijo (14). Pri obse-
vanju in sistemski kemoterapiji se jedra tumorskih celic povecajo, v jedrih pa
najdemo nepravilno oblikovane grudice kromatina, povecane nukleole, pogo-
sto tudi piknozo jeder. Celiéne in jedrne atipije v netumorskih predelih prostate
lahko zapeljejo v napacno diagnozo, tako da jih ocenimo kot neoplastine.

Drobnoceliéne karcinome prostate lo¢imo od limfomov, sarkomatoidni karci-
nom pa od sarkomov s $tevilnimi imunohistokemicnimi reakcijami.

Zasevanje

Avtopsijske raziskave so pokazale, da lahko karcinom prostate metastazira
skoraj povsod po organizmu, najpogosteje pa se zacetne metastaze pojavijo v
regionalnih bezgavkah (obturatorne, iliakalne) in v kosteh (2, 51). Dobro difer-
encirani karcinomi prakticno ne metastazirajo, zato pride predhodno do dedi-
firenciacije v zmerno ali slabo diferenciran karcinom; v metastazah najdemo
namred le tako diferencirane tumorje (51).

Predmaligne spremembe

V novejgem Casu sta opredelieni dve predmaligni spremembi v prostati: pro-
stati¢na intraepitelna neoplazija (PIN) in atipi¢na hiperplazija (AH) (52-59).
Prostaticna intraepitelna neoplazija (PIN) predstavlja displasticne spre-
membe Zleznega epitelija in se kaZe kot intraacinarna proliferacija sekrecijskin
celic z jedrno anaplazijo (60, 61). Anaplastitne sekrecijske celice so delno ali
v celoti obdane z bazalnimi celicami in/ali intaktno bazalno membrano. Znaki
anaplazije so lahko blago izrazeni (PIN [}, lahko pa zelo poudarjeni (PIN IIl). V
praksi ocenjujemo PIN | kot tkim. »low grade«, PIN I in Il pa skupaj kot »high
grade«. Kliniéno neugodne implikacije opazujemo pri slednjih. V vecini prime-
rov sta PIN Il in lil povezana z invazivnim karcinomom prostate, ki se nahaja v
blizini ali kje drugje v prostati (62). Ta povezava je razvidna iz tabele 2.
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Tabela 2. Povezava »high grade« PIN s karcinomom prostate

Histologija Podobne strukturne in citoloske znacilinosti

L.okalizacija Oba vznikneta v perifernem delu

Proliferacijska | Oba kazeta 3x vedjo aktivnost kot benigne Zleze
aktivnost

Bazalne celice Pri PIN-u ni bazalnih celic, tako kot ne v karcinomu

Pogostnost Z naraS€anjem anaplazije pri PIN-u, signifikantno
naras$&a incidenca karcinoma

lzvor Karcinom vznikne v Zari§&ih PIN-a

Pri atipini hiperplaziji (AH) gre za proliferacijo novih drobnih acinusov, ki
spominjajo na mikroacinarni karcinom (52, 53, 63). Sekrecijske celice pri AH
niso xzrazxteje anaplastlcne AH najdemo najpogosteje v perluretralnem delu

prostate v bloptlcnem matenalu odstranjenem zarad1 nodularne hlperplazue
Diferencialna diagnostika s karcinomom je izredno teZzavna in temelji pred-
vsem na velikih izkuSnjah patologa.

Kadarkoli v biopticnem materialu naletimo na »high grade« PIN ali AH, mora-
mo natanéno nadaljevati diagnostiko v smislu iskanja moznega karcinoma.
Patogenetske povezave obeh predmalignih sprememb s karcinomom pa $e ni-
so dokon&no pojasnjene (53, 58, 59).

Imunohistokemija karcinoma prostate

V prostati se nahaja odliéni tkivni oznadevalec - prostaticni specifiéni antigen
(PSA) (64-70). Prikazemo ga lahko imunohistokemiéno v sekrecijskih celicah
acinusov, prostaticnih vodov in prostati¢ne uretre (13). Prav tako je reakcija
pozitivna v nevroendokrinih celicah, ki jih pogosto sreGamo v prostati (71).
PSA-ja pa ni v bazalnih celicah, prehodnem epiteliju prostatidnih vodov in ure-
tre, kot tudi ne v semenskih vezikulah in ejakulatornih vodih (70).

Tudi celice karcinoma prostate so imunohistokemitno pozitivne na PSA. Ke-
micno je kisli glikoprotein in predstavnik druZine genov Zleznega kalikreina (66,
67). PSA je serinska proteaza s tripsinsko, himotripsinsko in esterazno aktiv-
nostjo (64, 65, 69). Izkazal se je tudi kot odli¢en serumski indikator karcinoma
prostate.

Imunohistokemi¢no je v dobro diferenciranih karcinomih aktivnost PSA izraze-
na v vecini tumorskih celic, Eeprav nekoliko neenakomerno. V slabo diferenci-
ranih karcinomih pa je reakcija poudarjeno neenakomerna, obseZna podrogja
tumorja so lahko popolnoma brez oznadevalca. Zato negativna reakcija e ni-
kakor ne pomeni izkljugitve karcinoma prostate, pozitivna pa ga vsekakor potr-
juje.

V patohistoloski diagnostiki karcinoma prostate lahko posezemo tudi po drugih
oznadevalcih. Bazalne celice prikazemo s pozitivno imunohistokemiéno reak-
cijo na keratin z nizko molsko maso, nevroendokrine celice pa s Stevilnimi
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nevroendokrinimi oznacevalci (npr. kromogranin A, S-100 protein, nevron spe-
cifina enolaza). Bazalne membrane lahko ozna¢imo z reakcijo na laminin ali
kolagen IV.

Zakljucek

Karcinom prostate gotovo sodi med osrednje strokovne in znanstveno-razisko-
valne probleme uroloSke patologije. Najnovej$e raziskave skusajo ob pomodi
molekularne biologije in genetike rediti vprasanje patogeneze predmalignih
sprememb in incidentnega karcinoma ter njihove povezave z invazivnim karci-
nomom (72, 73). lzredno visoka prevalenca in incidenca tega tumorja dajeta
tem raziskavam Se dodaten izreden pomen.
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EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI RAKA PROSTATE V
SLOVENIJI

Vera Pompe-Kirn

Kljucne besede: rak prostate, trendi in napoved incidence, pretok in preZivetje
bolnikou, Slovenija

Izvledek

Izhodi&C€a. Incidenca raka prostate po svetu in v Sloveniji naradca. Slovenija je
v obdobju 1988-92 z incidenco 22,2/100.000 moskih sodila med manj obre-
menjene drzave v Evropi in v svetu. V prispevku podrobneje razélenjujemo
trende in napoved incidence raka prostate v Sloveniji ter pretok, zdravljenje in
prezivetje bolnikov.

Gradivo in metode. Obdelani so objavljeni in neobjavijeni podatki Registra raka
za Slovenijo za leta 1961-94. Poleg standardnih epidemiolodkih metod smo za
napoved in podrobnej$o raz&lenitev uporabili Se APC model.

Izsledki. Incidenca raka prostate je nara$€ala v Sloveniji od leta 1950 dalje.
Leta 1994 je zbolelo 261 moskih. Rak prostate je bolezen starih. Pri starejSih
od 75 let je s 17% po pogostnosti na prvem mestu. Tudi v Sloveniji se bo z
vecanjem $tevila starih moskih $tevilo novih primerov raka prostate povedeva-
lo neglede na to, da kohortna analiza ne kaze vegje obremenjenosti miajsih
generacij. Za leta 2000-2004 predvidevamo letno Ze okoli 317 novih primerov.
Opazovano in relativno petletno prezivetje bolnikov se je v obdobju 1963-92
statisticno znacilno povecevalo, relativno petletno preZivetje za leta 1963-67 je
bilo 32%, za leta 1988-92 pa 47%.

Zakljucki. Incidenca raka prostate bo v Sloveniji nedvomno naras¢ala. Osvoji-
tev enotne dokirine za detekcijo, diagnostiko in zdravljenja tega raka pri nas bo
prav gotovo lahko pripomogla k izboljSanju kakovosti in dolzine prezZivetja bol-
nikov v Sloveniji.

Uvod

Incidenca raka prostate po svetu mo¢no narasca (1). Najvedji problem je v
razvitih deZelah Evrope, Amerike in Avstralije z visoko pri¢akovano zZivljensko
dobo (2). Tam je rak prostate med raki pri moskih na prvem mestu. V obdobju
1988-92 je povpreéno letno zbolelo okoli 150/100.000 moskih. Za leto 1985 je
Parkin izracunal, da je v svetu na novo zbolelo za rakom prostate okoli
250.000 moskih (3). V letu 1995 je to Stevilo verjetno Ze preseglo 300.000.

V Sloveniji je bil leta 1994 rak prostate z 261 novimi primeri ali 7% vsega raka
pri moskih na petem mestu (4). Tveganje zbolevanja do 75.leta starosti je bilo
2,6/100.
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Z grobo incidenéno stopnjo 22,2/100.000 moskih je bila v letin 1988-92
Slovenija med 28 izbranimi evropskimi regijami na 23. mestu. Tveganje zbole-
vanja do 75.leta starosti (2,22/100) je bilo v Sloveniji osem- do devetkrat man-
j8e kot pri &ncih v ZDA (17,5/100), triinpolkrat manjSe kot v Svicarskem kan-
tonu Zurich, trikrat manjée kot na Svedskem in dvakrat manj$e kot na Finskem
in Nizozemskem. ManjSe vrednosti kot pri nas so zabeleZili na Poljskem, neka-
terih predelih Spanije in Portugalske, v Latviji, na Hrvaskem in v Belorusiji,
izven Evrope pa na Daljnem vzhodu (Japonska, Indija, Singapur, Honghong,
Tajska (0,08/100 - 1,1/100) ter redko posejanih registrih raka v Afriki (2).

V prispevku podrobneje razglenjujemo trend in napoved incidence raka
prostate v Sloveniji ter pretok, zdravljenje in prezZivetje bolnikov.

Gradivo in metode

Gradivo so objavljeni in neobjavljeni podatki Registra raka za Slovenijo (Re-
gistra). Register zbira in obdeluje podatke o klini¢no manifestnem, incident-
nem, okultnem in latentenem raku. Odstotek latentnega, pri obdukciji odkrite-
ga raka, je v obdobju 1992-94 med registriranimi primeri raka prostate znasal
3%, odstotek incidentnega, pri mikroskopskem pregledu biopticnega materiala
sluajno odkritega raka, pa priblizno 12 % (realni odstotek je verjetno vegji, ker
vsi primeri niso prijavljeni oz. niso kot taki oznageni na prijavnicah).

Zanesljivost podatkov o raku prostate je slab8a kot pri vseh rakih skupaj. 6%
primerov je bilo v letih 1992-94 registriranih na podlagi zdravniskih porodil o
vzroku smrti, med redno registriranimi je bilo 90% primerov mikroskopsko potr-
jenih.

Zaradi veje razumljivosti za ne-epidemicloge so v prikazu navedene stan-
dardne incidenéne stopnje. Zapletenejsi izracuni so podani opisno.

Groba stopnja je $tevilo novih primerov bolezni na 100.000 oseb, starostno
specifitna stopnja pove to relativno Stevilo v posamezni petletni starostni
skupini, kumulativna stopnja do 74 leta starosti pa pove, kolikéna je verjetnost
pri novorojencku, da bo zbolel do vkljuéno 74.leta starosti. Slednja je pomem-
bna pri primerjanju obremenjenosti populacij z razli¢no starostno strukturo.
Navedene stopnje so racunane za eno leto ali pa kot povpreCne letne za
petletna obdobja.

S kohortno analizo opazujemo trend starostno specifiéne incidence po
posameznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v razliénih ¢asovnih obdob-
jih), da bi ugotovili, ali so razli¢ne generacije razliéno ogrozene, ker so bile
nekatere bolj druge manj izpostavljene znanim in neznanim nevarnostnim
dejavnikom .

Pri raku prostate je zaradi uvajanja novih diagnosti¢nih moznosti v letih 1960-
1995 v svetu in pri nas (nazadnje PSA test) pomemben Se tim. ucinek obdob-
ja, ko se registrirana incidenca bolezni zvi§a zaradi novih diagnosti¢nih metod.
Ta udinek ponavadi prizadene vse generacije in vse starostne skupine zbolelih
v doloéenem obdobju.

Napoved incidence smo racunali s posplo$enim linearnim modelom, ki temelji
na udinku vpliva starosti, obdobja in kohorte, upostevajo¢ incidenco v letih

26



1965-1994 in napoved prebivalcev R Slovenije do leta 2009. Uporabili smo
programski paket GLIM (5).

Stadij bolezni so opredeljevali v Registru glede na razpolozljive podatke na pri-
javnicah v: lokaliziran (kar naj bi ustrezalo T1 in T2), regionarno razsirjen (T3
alifin prizadetost regionarnih bezgavk), oddaljen in neznan. RazpoloZljivi
podatki na prijavnicah so v velini primerov skromni.

Opazovani odstotek preZivetja upos$teva vse smrti neglede na vzrok smrti in je
odraz dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Priakovani odstotek
preZivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki Ziveli, ¢e ne bi zboleli za
rakom. lzratunamo ga s pomocjo tablic umrljivosti in dejanske starostne struk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek prezivetja je kolicnik med opazo-
vanim in pri¢akovanim odstotkom preZivetja. Primeren je za opazovanje prezi-
vetja razli¢nih starostnih skupin bolnikov in za primerjavo v daljSem ¢asovnem
obdobju, ko se je pricakovana Zivljenjska doba iste populacije spreminjala.

Tzsledki

Rast incidence raka prostate lahko spremijamo v Sloveniji od leta 1950, od
pridetka registracije raka v Sloveniji. Povpreéni letni porast grobe incidence je
bil za rak prostate strmejsi kot za vse rake predvsem v 60.letih (slika 1). Leta
1994 je zbolelo 261 moskih, tveganje zbolevanja do vkljucno 74.leta starosti je
bilo 2,6/100.

Rak prostate je bolezen starih. Pri nobenem drugem raku se incidenca s sta-
rostjo ne povecuje v taki meri (slika 2). Pri moskih, starih manj kot 50 let je
prava redkost. Pri moskih, starih 75 let in veg, pa je s 17% po pogostnosti na
prvem mestu. V opazovanem 34 - letnem obdobju se je incidenca po 55.letu
starosti vecala v vseh starostnih skupinah, po 75 .letu pa se je skoraj podvojila.

Pri vsem opisanem porastu kohortna analiza kak3ne vecdje obremenjenosti
mlaj§ih generacij ni pokazala. Zapletenej$i matemati¢ni rauni so pokazali, da
ima starost najvedji vpliv na ve¢anje incidence, vpliv kohorte se je nakazoval
samo do generacije rojene okoli leta 1925, vpliv obdobja pa se je pokazal za
prvo polovico 60., 80. in prvo polovico 90.let (5).

Napoved za obdobje 2000-2004 je povpreéno letno 317 novih primerov bolez-
ni, za obdobje 2005-2009 pa ze 453 (5).

V Zemljevidih incidence raka v Sloveniji 1978-1987 (6) je prikazana porazdeli-
tev incidence po obmodjih takratnih obéin Slovenije. Glede na grobo incidenc-
no stopnjo je bilo ve¢ obéin uvrééenih v spodnja dva razreda, glede na kumu-
lativno pa v srednjega. Ponovitev obdelave za mlajSe obdobje 1985-94 pa je
kot obgine z vedjim tveganjem poleg Ribnice in Kr8kega izpostavila Se: Metli-
ko, Trebnje, Crnomelj, Trzi& in Ravne na Koroskem. Na vseh omenjenih ob-
mogjih je bila kumulativha incidenca 3/100 ali ve€ ob povpreéni slovenski
2,3/100. Nizje vrednosti so bile na Stajerskem, najmanjga v Lagkem (0,3/100).

Bolnike z rakom prostate so v letih 1992-94 diagnosticirali po vseh bolniSnicah
Slovenije, v 31% na Uroloski kliniki v Ljubljani, v 16% v Mariboru, v 10% v No-
vem mestu, v 9% v Murski Soboti in Slovenj Gradcu, v 7% v Sempetru pri
Gorici, v 5% v Celju in v manjsih odstotkih $e drugod (razpredelnica 1).
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Razpredelnica 1: Bolni$nice diagnoze in prvega zdravljenja raka prostate,
Slovenija 1992-94

BOLNISNICA DIAGNOZA PRVO ZDRAVLJENJE
KC, UROLOSKA KLINIKA 232 236
KC, OSTALE KLINIKE 24 7
ONKOLOSKI INSTITUT 17 32
SB BREZICE 3 -
SB CELJE 38 29
SB JESENICE 16 8
SB IZOLA 26 17
SR MARIROR 117 aR
SB MURSKA SOBOTA 70 56
SB NOVA GORICA 52 49
SB NOVO MESTO 75 50
SB PTUJ 3 1
SB SLOVENJ GRADEC 68 63
DRUGE BOLNISNICE IN ZAVODI 1 5
SKUPAJ 752 648

Po navedbah na prijavnicah so 47% bolezni odkrili v lokaliziranem stadiju, v
11% je bila bolezen regionarno razsirjena, v 22% pa razsejana. Za 20% pri-
merov pa podatek o razSirjenosti bolezni na prijavnici ni bil naveden; skle-
pamo, da se Vv igj skupini skrivajo primeri iokalizirane in regionarno razsirjene
bolezni.

V' skupini lokalizirane bolezni je bilo 90 primerov (12%) oznadenih kot
T1NOMO. Najmanj lokalizirane bolezni (33%) je bilo odkrite v starosti 45-54 let,
najvel (52%) pa v starosti 65-74 let.

Med mikroskopsko potrienimi primeri je bilo v letih 1990-1994 prijavljenih 776
adenokarcinomov, 231 neopredeljenih karcinomov, 6 prehodnoceliénih, 2
drobnoceli¢na, 1 skvamozni, 1 leiomiosarkom ter 2 neopredeljena malignoma.

V letih 1992-94 je bilo primarno zdravljenih 86% bolnikov. Primarno zdravljen-
je Je bilo priceto v 36% na- Urologki kliniki, v 5% na Onkoloskem institutu v
Ljubljani in v 57% v drugih balniSnicah Slovenije, najve¢ v Mariboru in Sloven;
Gradcu (razpredelnica 1).

Po podatkih na prijavnicah Registra je bilo 35% bolnikov samo operiranih, 31%
je bilo operaciji dodano hormonsko zdravljenje, 10% je bilo hormonsko zdrav-
ljenjih, pri 8% je bilo primarno zdravljenje kombinirano kirurgko, hormonsko in
obsevalno, pri 3% obsevaino in hormonsko. Kemoterapija je bila zabelezena v
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razliéni kombinaciji pri 10% bolnikov, samo obsevanje ali obsevanje in operaci-
ja pa pri 2%.

lzmerjeno prezivetje bolnikov z rakom prostate je v neki populaciji odvisno tudi
od deleza incidentnih rakov v gradivu registra raka. Po podatkih Registra se je
opazovano in relativno petletno prezivetje bolnikov v obdobju 1963-92 statis-
ticno znadcilno povedevalo. V letih 1963-67 je zna3alo relativho petletno pre-
Zivetie 32%, v letih 1983-87 43% (7), v letih 1988-92 pa 47%.

Mlajsi bolniki so imeli najkrajSe pet- in desetletno prezivetje. V letih 1983-87 je
bilo relativno petietno preZivetje bolnikov starih 45-54 let 33%, pri starih 55-64
let 50%, pri starih 65-74 let 45% in pri starejSih od 75 let 36%, relativho
desetletno pa 10%, 22%, 29% in 19%. Razlike v prezivetju so bile tudi med
bolniki z lokalizirano boleznijo (petletno 41% pri starih 45-54 let in 57% pri star-
ih 65-74 let). Bolniki z neznanim stadijem so imeli bolj$e preZivetje kot tisti z
oznaceno regiorno razsirieno boleznijo. Pri bolnikih z razsejano boleznijo pa
se je preZivetje s starostjo slabSalo (22% pri starih 45-54 let, 11% pri starih 65-
74 let).

Prevalenca konec leta 1994 je bila 875 Zivih in 47 iz evidence izgubljenih bol-
nikov.

Razprava

Stevilo novih primerov raka prostate narag&a tudi v Sloveniji. Tudi v Sloveniji
se bo z veCanjem Stevila starih moskih Stevilo novih primerov raka prostate
povecevalo. Napoved za Slovenijo za obdobje 2000-2004 je povprecno letno
317 novih primerov bolezni, za obdobje 2005-2009 pa Zze 453.

Ker je zaradi ve€anja $tevila starih, problem raka prostate v razvitem svetu vse
vedji, nevarnostni dejavniki pa Se slabo poznani, je v zadnjem Casu spet ve¢
analiticnih epidemiolo$kih raziskav. Poleg prehrane in dednosti se ukvarjajo
tudi s poklicno izpostavijenostjo (8,9). V Sloveniji takih raziskav Se ni bilo.
Podatki razlicnega tveganja na razliénih obmocgijih Slovenije, zlasti tam, kjer je
lahko pri delu populacije prilo do vedjega stika z v zvezi z rakom prostate Se
vedno prou¢evanimi, a nedognanimi karcinogeni (kadmij, druge kemikalije in
drugi delovni postopki), npr. v MezZici in njeni okolici, pa so lahko opozorilo
splosnemu zdravniku za skrbnejSe preglede moskih s teh ocbmodij in skrbnejso
anamnezo o pretekli poklicni izpostavljenosti. Tezko si predstavljamo, da bi bili
prav na omenjenih obmogjih visje incidence (Metlika, Crnomelj, Trebnje,
Ribnica, Ravne na Koroskem, Kr8ko) vzrok le-te samo skrbnjedi pregledi in
natan¢nejSa diagnostika. Seveda pa je mozen vpliv 8e vseh ostalih, v
prispevku Primic-Zakjeve natantneje navedih nevarnostnih dejavnikov.

Precej nizjim vrednostim na Stajerskem pa verjetno botruje tudi dolgoletno
brezuspesno dogovarjanje za redno prijavljanje novih bolnikov Registru.

Rezultate populacijskega relativhega petletnega prezivetja v Sloveniji zelo tez-
ko primerjamo z rezultati drugod, ker je v gradivu posameznih registrov od-
stotek incidentnega raka prostate zelo razlicen. Tako tudi avtorji knjige o prezi-
vetju bolnikov z rakom v Evropi (10) za raka prostate prezivetja niso opisovali.
Vzpodbuden je podatek, da se petletno preZivetje v Sloveniji ve€a. Pri obliko-
vanju enotne dokirine za diagnostiko in zdravljenje lokalizirane bolezni pa
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utegnejo biti koristni tudi podatki o prezivetju po starosti. Zakaj je prav pri lo-
kalizirani bolezni preZivetje pri mlajsih slab$e? Bo tak izsledek dala tudi anali-
za, ki jo bomo ponovili ¢ez 5 let?

Osvojitev enotne doktrine za detekcijo, diagnostiko in zdravljenje tega raka pri
nas bo prav gotovo lahko pripomogla k izbolj$anju kakovosti in dolzine
prezivetja bolnikov v Sloveniji.

Legenda
Slika 1. Incidenca raka prostate in vseh rakov pri moskih; Slovenija 1950-94.
Slika 2. Starostno specifi¢na incidenca raka prostate; Slovenija 1961-94.
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Slika 1
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Slika 2
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ETIOLOGIJA IN SMISELNOST ZGODNJEGA ODKRIVANJA
RAKA PROSTATE

Maja Primic Zakelj

Uvod

Po vet desetletjih, ko je bilo raziskovanje etiologije raka prostate v onkologki
epidemiclogiji v ozadju, postaja zanimanje za to bolezen vse vedje, saj se §te-
vilo hovih bolnikov v razvitem svetu vzirajne poveduje.

Rak in benigna hiperplazija prostate sta bolezni mogkih, predvsem po 50. letu
starosti. Ker se Zivlienjska doba poveduje, postaja rak prostate vedno vegji
javnozdravsveni probiem. Stevilo odkritih primerov pa se veca tudi zaradi
boljSega odkrivanja in pogostejsih operacij zaradi benigne hiperplazije prosta-
te. Ve kot 40-odstotni porast incidence v ZDA v zadnjih letih je posledica
intenzivnej$ega odkrivanja asimptomatskih primerov, t,j. presejanja (1).

S tem, ko se je povecalo Stevilo epidemiologkih raziskav raka prostate, so se
zastavila tudi $tevilna nova vpraanja o razlogih za povegevanje incidence in
njenem pomenu ter o moZnostih za zmansanje zbolevnosti in umrijivosti za
tem rakom.

Zbolevnost in umrljivost za rakom prostate sta po svetu zelo razlidni. Menijo,
da so temu vzrok tudi razlike v dejavnikih iz okolja in nagina Zivljenja, pred-
vsem prehrane. Na to kazejo raziskave med preseljenci. Pri moskih, na primer,
ki so se na Havaje in v ZDA priselili iz Japonske in Kitajske, se incidenca raka
prostate v nekaj generacijah pribliza incidenci, ki velja za tam rojene mogke
(2). Izjemnega porasta incidence tega raka v zadnjih desetih letih v ZDA pa ni
mogoce pripisati kakemii novemi nevarnostnemn deiavniku, nad na intenziv.
nejdemu odkrivanju z dolo¢anjem specificnega prostati¢nega antigena (PSA).

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Spolni hormoni

V etiologijo raka prostate so vpleteni spolni hormoni, vendar &e ni pojasnjeno,
kako. Epidemiolo$ke raziskave, v katerih so skusali povezati raven serumske-
ga testosterona z nevarnostjo raka prostate, niso pokazale bistvenih razlik
med bolniki in zdravimi mo$kimi. Po vsej verjetnosti k nastanku raka prispeva-
jo spremembe v presnovi ali prenosu hormonov na celiéni ravni. V prostati 5-
alfa reduktaza reducira testosteron v dihidrotestosteron, ki je 8 do 10-krat
mocnejsi od testosterona. Ross je s sodelavci (3) ugotovil, da je pri Japoncih
aktivnost 5-alfa reduktaze manjsa kot pri belcih in &rncih v ZDA. S tem bi lahko
delno razlozili razliko v incidenci raka prostate med temi tremi rasami.

Klini¢ne raziskave so pokazale, da farmakololoski zaviralci 5-alfa reduktaze
zmanj§ajo prostato in epitelijsko aktivnost pri benigni hiperplaziji in pri raku, kar
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nakazuje tudi moznost kemopreventive raka prostate (4). Leta 2004 naj bi bili
znani izsledki randomiziranega dvojno slepega preizkusa, v katerem v ZDA
sodeluje 18.000 zdravih moskih, starejsih od 55 let. Preizkus naj bi odgovoril
na vprasanje, ali je inhibitor 5-aifa reduktaze (finasterid) ucinkovit v preventivi
raka prostate (5).

Proudujejo $e vlogo estrogenov, rastnih faktorjev, pa tudi spolne aktivnosti kot
posrednega merila hormonskega stanja. Zaenkrat usklajenih zakljuckov Se ni.

Prehrana

Masé&obe: Podmeno o tem, da so v etiologijo raka prostate vpletene mascobe,
s0 postavili na osnovi ekologkih korelacijskih raziskav, v katerih so ugotovili, da
sta zbolevnosti in umrljivost za rakom prostate povezani s porabo magcob (2).

V veé analitiénih epidemiolokih raziskavah, kohortnih in §tudijah primerov s
kontrolami, se je za za nevarno izkazala prehrana, ki je prevec kaloricna in v
kateri je veliko nasienih Zivalskih mascob. Od posameznih Zivil naj bi bili z
rakom prostate povezani meso, mleko in mle¢ni izdelki (6, 7, 8). Bioloski meh-
anizem te povezave $e raziskujejo. MoZno je, da nepravilno razmerje med
esencialnimi mad&obnimi kislinami v prehrani spremeni sintezo prostaglandi-
nov, ki pa so posredno vpleteni v karcinogenezo. V dveh raziskavah, v katerih
so primerjali ravni posameznih mas&obnih kislin v plazmi, ki so jo bolnikom
odvzeli ve¢ let pred diagnozo, z ravnmi pri zdravih kontrolnih moskih, so
pokazali, da je rak prostate povezan z ravnjo alfalinolicne kisline (9, 10).

Veliko vpragan;j o povezanosti masgob z rakom prostate pa je $e brez odgovo-
ra. Raziskave, ki so ugotovile, da so mastobe povezane predvsem z napre-
dovalim rakom, podpirajo podmeno, da ma$¢obe niso vpletene v iniciacijo
raka, ampak da pospesujejo rast tumorja (6, 11). Tudi v nekaterih poskusih na
zivalih so ugotovili, da zmanjganje mas¢ob v prehrani upo&asni rast implanti-
ranega raka prostate (12).

Ce se bo izkazalo, da mas&obe res pospesujejo rast raka na prostati, bi s spre-
membo prehrane morda tahko vplivali na kliniéni potek odkritih zgodnjih rakov.
Vitamini: Od vitaminov prougujejo retinol (vitamin A) in njegove predstopnje,
karotenoide. Betakaroten, ki zavira druge rake, naj bi pospe$eval nastanek ra-
ka prostate. V nekaterih raziskavah se je vitamin A izkazal za nevarnega samo
med starej8imi mogkimi (13), v drugih med miaj$imi (14), ni pa jasno, zakaj naj
bi deloval razlicno v odvisnosti od starosti.

V prospektivni $tudiji amerikih zdravnikov se je za za&Citnega izkazal para-
diznik, pomemben vir karotenoida likopena (15). Likopen je dvakrat moCnejsi
antioksidant kot betakaroten. Njegovo absorpcijo iz ¢revesa naj bi pospedeva-
lo olje, zato naj bi bil paradiznik ucinkovitejsi v omakah.

Nepridakovan je bil izsledek velikega randomiziranega kliniCnega preizkusa na
Finskem, s katerim naj bi ugotovili, ali betakaroten in alfatokoferol (vitamin E)
varujeta kadilce pred pljunim rakom (16). Pokazalo se je, da vitamini sicer ne
zaGitijo kadilcev pred pljucnim rakom, vendar pa je bila v skupini, ki je jemala
alfatoko-ferol, za 34 % manjsa umrljivost za rakom prostate. Nadaljnje razisko-
vanje bo pokazalo, ali bi vitamin E lahko uporabljali v kemopreventivi raka
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prostate. Podobno se je zgodilo v raziskavi, v kateri so pri [judeh z bazaliomom
preverjali, ali selen §¢iti pred ponovitvijo tega malignoma (17). Pricakovanega
rezultata ni bilo, v skupini, ki je jemala selen, pa so nasli manj$o umrljivost za
rakom prostate, plju¢, debelega Crevesa in danke.

Ena od korelacijskih raziskav je nakazala, da nizka raven vitamina D ve&a ne-
varnost raka prostate (18), vendar tudi to vprasanje $e ni dokonéno regeno.

Sadje in zelenjava: Ze znana japonska kohortna raziskava, ki je potekala v le-
tih 1966-82, je pokazala, da rumenozelena zelenjava varuje pred Stevilnimi
raki, med drugimi tudi pred rakom prostate (2). Tudi v veg italjanskih raziska-
vah so se sveze sadie, citrusi in surova zelenjava izkazali za za&gitne pred tem
rakom (19). Danes je pomembno raziskovalno vpraganje, koliko je ta zasgitni
ucinek mogoce pripisati difenolnim fitoestrogenom, izoflavonoidom in ligna-
nom, ki jih poleg vitaminov in mineralov vsebujejo tevilna Zivila rastlinskega
izvora, najve¢ pa soja in nekatere druge rastline iz druzine stroénic. Imajo Sib-
ke estrogenske, pa tudi antiestrogenske fastnosti, zato lahko vplivajo na nasta-
nek hormonsko odvisnih rakov, kot sta rak prostate in dojk. Manj$o zbolevnost
za rakom prostate v Aziji pripisujejo tudi tradicionaini azijski prehrani, v kateri
je veliko fitoestrogenov (2, 20).

Alkohol

V nekaterih raziskavah so ugotovili tudi zvezo med prekomernim pitiem alko-
holnih pija¢ in rakom prostate (21, 22, 23). Zagovorniki vzro&ne povezanosti jo
med drugim razlagajo s karcinogenim vplivom acetaldehida.

Kajenje

Ceprav so morebitno povezanost kajenja z nastankom raka prostate prouge-
vali v ve¢ raziskavah, so bili izskledki ve¢inoma negativni. Izjeme so tri amer-
iSke kohortne raziskave (24, 25, 26), v katerih so ugotoviti, da so hudi kadilci za
45 do 90 % bolj ogrozeni z rakom prostate kot nekadilci. Ceprav vzroéna zveza
med kajenjem in rakom prostate $e ni potrjena, pa bi bilo mogoce, da na epitelij
prostate delujejo antiestrogeni ali N-nitrozo spojine iz tobagnega dima. Rezul-
tati nedavno objavljene kohortne raziskave, v kateri so ugotovili vegjo nevar-
nost le za tiste, ki so kadili do smrti za rakom, ne pa za tiste, ki so kajenje opu-
stili, nakazujejo, da morda kajenje bolj kot na iniciacijo vpliva na klini¢ni potek
bolezni (27).

Indeks telesne mase

Pokazala se je tudi povezanost med indeksom telesne mase in rakom prostate
(28). Razlogov za to zvezo je lahko ve&. Debeli ljudje imajo po eni strani spre-
menjeno ravnovesje spolnih hormonov, po drugi strani pa je prekomerna
telesna masa posledica prevelikega vnosa hrane in premajhne telesne dejav-
nosti, kar posredno kaze na vpliva prehrane in premajhne telesne dejavnosti,
ki se je tudi ze izkazala kot nevarnostni dejavnik (29).

Poklic
Od poklicnih skupin, ki jih najbolj ogroza rak prostate, danes najveckrat omen-
jajo delavce v kmetijstvu, ved raziskav pa na prvo mesto postavija razne druge
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poklice. Menijo, da so pri kmetovalcih v etiologijo raka prostate vpleteni herbi-
cidi (30), pri drugih poklicnin skupinah pa telesna dejavnost, saj naj bi bili
moski s sedecimi poklici bolj ogrozeni (31).

Podmeno, da je poklicna izpostavljenost kadmiju povezana z rakom prostate,
so postavili na osnovi raziskave med angleskimi delavci, zaposlenimi v tovarni
nikelj-kadmijevih baterij (32). Zvezo je nato raziskovalo ve¢ razlitno zasno-
vanih epidemioloskih raziskav v raznih delih sveta. V vecini se je izkazalo, da
izpostavijeni kadmiju niso toliko ogroZeni z rakom prostate kot s pljuénim
rakom (33, 34). Na osnovi izsledkov bazicnih in epidemioloskih raziskav danes
velja, da je kadmij karcinogen za plju¢a; v seznamu Mednarodne agencije za
raziskovanje raka (IARC) je uvrs€en v skupino |, torej med dokazane karcino-
gene za Cloveka (35).

Benigna hiperplazija prostate

Ceprav od 13 do 22 % incidentnif karcinomov odkrijejo v tkivu prostate, ki je
bilo odstranjeno zaradi benigne hiperplazije (36), pa raziskave kazejo, da klin-
ini karcinom prostate ni vzrono povezan z benigno hiperplazijo (37).

Vazektomija

V zacetku tega desetletja so predvsem v ZDA precejdnjo zaskrbljenost javnos-
ti povzrocili izsledki treh $tudij primerov s kontrolami, v katerih se je izkazalo,
da vazektomija ve€a nevarnost raka prostate (38, 39, 40). V znanstvenih kro-
gih so se kmalu pojavili dvomi o vzro¢nosti te zveze, saj zanjo ni najti biolosko
smiselne razlage. Raziskave niso bile namenjene prvenstveno proucevanju te
povezave in bi lahko bili pozitivni izsledki naklju¢ni ali pa posledica metodo-
lo8kih napak.

Nekatere kasnej$e raziskave ugotovitev prvih treh niso potrdile, v dveh vecjih
kohortnih Studijah pa je bilo relativno tveganje 1,7 (41) in 1,6 (42). Na vprasa-
nje, ali je rak prostate morebiti dologoro¢na posledica vazektomije, e ni do-
konénega odgovora. Pri¢akujemo ga lahko samo od raziskav, ki bi razjasnile,
katere bioloSke spremembe po vazektomiji se lako vpletejo v nastanek raka -
prostate. :

Dednost

Devet vedjih epidemioloskih raziskav je pokazalo, da so z rakom prostate bolj
ogrozeni sorodniki bolnikov. OgroZenost je vecja v tistih druzinah, kjer so zbo-
leli mlajsi moski (43). Kopicenje raka prostate v druzinah je lahko tudi posledi-
ca podobnih Zivljenjskih navad. Nadaljnje raziskave bodo lahkc natancneje
opredelile viogo genetskih in drugih dejavnikov v etiologiji tega raka (44).

PRESEJANJE

Vpraganje smiselnosti in uéinkovitosti presejanja za raka prostate je danes eno
od najbolj kontroverznih na podrogju onkoloSkega javnega zdravstva, na kar
kaze tudi veliko stevilo Clankov; samo o presejalnih testih jih je bilo v letih
1992-95 objavijenih ved kot 1200 (45).
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Kot je znano, je presejanje uporaba preprostih preiskav, ki med ljudmi brez kii-
niénih tezav odkrijejo tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo predinva-
zijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka. Uporabo takih preiskav v vecjin skupi-
nah prebivalstva imenujemo populacijsko presejanje.

Cilj presejanja za odkrivanje zgodnjih oblik raka je zmanjSati umrljivost, kar
lahko doseZe redno pregledovanje izbranih skupin prebivalstva. Presejanje je
treba razlikovati od diagnostike, ki je v domeni kliniéne medicine, saj presejal-
ni testi praviloma niso diagnosticni.

Pri ocenjevanju, ali je bolezen primerna, da zanjo uvedemo presejanje, e da-
nes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger (46): poleg tega, da
mora biti bolezen pomemben javnozdravstveni problem, je treba imeti zaneslji-
vo, preprosto in ceneno presejalno preiskavo; poznati je treba naravni potek
bolezni, zdravljenje odkritih primerov pa mora biti uspesno s ¢im manj zaple-
tov. Ne nazadnje mora biti na razpolago dovolj usposobljenega osebja in opre-
me za diagnostiko in zdravijenje.

Za zgodnje odkrivanje raka prostate se uporabljajo trije testi: digitorektalni pre-
gled, dolodanje ravni PSA in transurektalna ultrazvotna preiskava. Digitorek-
talni pregled je najstareja in najpreprostej$a metoda, ki pa je najmanj obCutlji-
va in specificna. Danes se najpogosteje uporablja doloCanje koncentracije
PSA. Ta test zmanjsuje razlike v interpretaciji palpatornega izvida, opravljen je
hitreje, za preiskovance je sprejemljivejsi in ima do '80-odstotno ob¢utljivost.
Njegova pomanijkljivost je, da je premalo specificen. Pogosti so lazni pozitivni
izvidi, saj je koncentracija PSA lahko pove€ana tudi pri raznih benignih spre-
membah v prostati (47). Zato i¢ejo metode, s katerimi bi izbolj8ali moZnosti
odkrivanja raka, kot npr. zaporedno dolo¢anje ravni PSA (pri Cemer optimalni
intervali niso znani), razmerje med PSA in velikostjo prostate (PSA gostota),
dolo&anje starostno specificnih mejnih vrednosti in razmerja med prostim in
celokupnim PSA (47, 48).

Z etiéne plati pa so najpomembnejsi odgovori na vpra$anja, ali presejanje
zmanj$a umrljivost za tem rakom, ali je kakovost Zivijenja po zdravljenju teh
boinikov ve&ja in predvsem, kako razlikovati rake, ki bi zagotovo napredovali,
od tistih, ki bi ostali vse Zivljenje prikriti. Takih oznacevalcev namreC danes ne
poznamo. Presejanje je potrjeno udinkovito za rake dojk, materniCnega vratu,
debelega &revesa in danke. Za raka prostate pa tega do rezultatov random-
iziranih $tudij, ki potekajo (49), ne moremo trditi.

Dosedanje raziskave kazejo, da je ta rak velikokrat prediagnosticiran. Poleg
obdukcijskih izvidov tudi spremlijanje moskih, ki so se kljub odkritemu raku
odlogili za opazovanje, kaze, da jih vedina ne umre zaradi raka prostate. Na
Svedskem so npr. spremijali skupino 223 moskih, ki so se odio€ili, da se kijub
odkriti bolezni ne bodo zdravili (50); po vet kot 12 letih jih je le 10 % umrlo za-
radi raka prostate. Predvsem v Veliki Britaniji in Skandinaviji menijo, da loka-
liziranega raka ni treba zdraviti, dokler ne zaéne povzrocati tezav. Vprasanje
pa je, kaksdno je zaradi takih odlogitev psiholo$ko breme moskih. Tudi na
podrogju zdravljenja s presejanjem odkritih rakov teCejo randomizirane klinic-
ne $tudije. Zal bodo njihovi izsledki znani $ele v naslednjem tisocletju.
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Na kakovost Zivljenja vplivajo tudi posledice zdravljenja. Tako operacija kot ra-
dikalno obsevanje lahko povzrogita inkontinenco (3-6 %), impotenco (25-40
%), strikure uretre (8-18 %) in pogkodbo rekiuma (1-3%) (51). Kritiki agre-
sivnejdega zdravljenja zgodnjega raka prostate poudarjajo, da se poroCila o
zapletih razlikujejo, Ce o njih poro¢ajo zdravstveni delavci ali bolniki. Od anke-
tirancev, zavarovancev Medicara v ZDA, ki so jim v letih 1988-90 naredili
radikalno prostatektomijo, jih je 30-odstotkov navedlo, da bolj ali manj ne
morejo zadrzevati urina, okrog 60 % pa, da po operaciji nimajo vec erekcije
(52). Res so operativno tehniko od takrat izbolj$ali, vendar posledice operacij
ge vedno niso zanemarljive.

Ekonomske uginkovitosti presejalnega programa zaenkrat ni mogoce ocenit,
saj je v vseh matematicnih modelih, ki so jih za te ocene uporabili, prevec nez-
nank, da bi lahko bili dovolj zanesljivi. Na osnovi porodila delovne skupine
ameridkega kongresa (53) pa se v ZDA niso odlogili, da bi s stroski presejanja
obremenili redni program zavarovainic.

Zakljudek

Na osnovi rezultatov dosedanjih epidemioloskih raziskav so nevarnostni de-
javniki za raka prostate najzanesljiveje rasa, prehrana in dedna predispozicija.
Koliko so povezave drugih dejavnikov vzroéne, bo treba Se raziskati.

V primarni preventivi zaenkrat lahko svetujemo le osnovna navodila za zdravo
Zivlienje, predvsem prehrano z veliko zelenjave, s stroCnicami, sojo, polnozr-
natim kruhom in sadjem.

Ker vsakdanje izku$nje kaZejo, kako tezko je spremeniti prehranske navade,
so razumljive $tevilne raziskave, s katerimi iS¢ejo kemi¢ne snovi, ki bi jih lahko
uporabili v kemopreventivi raka. Doslej pa je $e vse premalo znanega, da bi
lahko utemeljeno svetovali preventivno jemanje tablet z vitaminom E, sele-
nom, izoflavonoidi in lignani, saj lahko ne dovolj premiljeno poseganje v
prehrano porudi naravno potrebno ravnovesje sestavin. '

Uginkovitost in smotrnost presejanja bo mogoce objektivno oceniti, ko bodo
znani izsledki randomiziranih kliniénih $tudij. Veliko navdudenje za to prese-
janje v ZDA primerjajo s prezgodnjim spodbujanjem presejanja za pljucnega
raka pred 30 leti (54).

Zaenkrat ni mogode dati objektivnin, znanstveno utemeljenih priporodil o pre-
sejanju. Zato so priporogila raznih strokovnih skupin in agencij v ZDA in Evropi
tudi tako razli¢na.

Zdravnik, ki premiglja, ali naj svojemu pacientu, ki nima tezav s prostato, sve-
tuje presejaini pregled, se mora zavedati vseh posledic negativnega in pozi-
tivnega izvida. Ob mnoZici nasprotujocih si priporo€il raznih strokovnih skupin
ostaja odlogitev o tem, ali uporabiti ali ne presejalni test pri zdravih, asimpto-
matskih moskih, osebna odgovornost zdravnika in z vsemi prednostmi in moz-
nimi zapleti seznanjenega moskega.
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RESNICA O SPECIFICNEM ANTIGENU PROSTATE

Ivan Vrhovec, Pia Ulaga - Cokl

Kljucne besede: prostata specificni antigen, rak prostate, rak dojke

Povzetek

Prostatitni specifiéni antigen (PSA) je glikoprotein z molekulsko maso okrog
34000 D in pripada skupini serumskih proteinaz iz druzine kalikreinov. Po letu
1980, ko so ugotovili njegovo povezanost z rakom prostate, se PSA mnoZzi¢no
uporablia kot tumorski oznacevalec za spremljanje bolnikov s to boleznijo.

Odkritja med leti 1984 in 1994, da je mogoce PSA dolocati z imunohistokemij-
skimi in ultra obdutljivimi tehnikami tudi v drugih tkivih, so ovrgla trditve, da je
PSA tkivno in spolno specificni oznadevalec. Vse vec je spoznanj, da bi bil
PSA v dologljivih koncentracijah v tumorskem tkivu dojk lahko tudi dober napo-
vedni dejavnik pri raku dojke.

Uvod

Prostaticni specifiéni antigen so odkrili v 70-ih letih. Ze porogila iz leta 1960
opisujejo proizvodnjo protiteles proti enemu ali veC prostaticnim antigenom.
Neka $tudija opisuje antigen, ki so ga opazili v serumu bolnikov z benigno pro-
statiéno hipertrofijo (BPH) in rakom prostate. To bi lahko bil PSA. Zaradi po-
manjkanja okarakterizacije tega in drugih opaZenih potencialnih prostaticnih
antigenov niso nobenega od teh raziskovalcev spoznali za odkritelja PSA.
Hara iz Japonske je iskal specificni oznacevalec za spermo in identificiral PSA
v semenski plazmi leta 1966. Imenoval ga je g-seminoprotein. Leta 1973 sta Li
in Beling identificirala isto molekulo in jo poimenovala Protein E na osnovi
njene elektroforezne mobilnosti. Leta 1978 je Sensabaugh bolj popolno oka-
rakteriziral PSA in ga po njegovi velikosti poimenoval Protein p30. Dandanes
vemo, da so y-seminoprotein, Protein E, Protein p30 in PSA ena in ista mole-
kula (1). PSA je prvi¢ opisal pod dana$njim imenom Wang s sod. leta 1977 in
ga dokon&no okarakteriziral leta 1979 (2). Izolirali, ocistili in identificirali so ga
iz prostatinega tkiva in semenske plazme. Isto€asno in neodvisno je Graves
s sod. s pomocjo akrilamidnega gela izoliral in okarakteriziral enako beljakovi-
no v semenski plazmi.

V zadnijih petnajstih letih je bilo objavljenih mnogo ¢lankov o biokemiji PSA, po
letu 1980 pa tudi povezanosti PSA z rakom prostate. Tega leta so namre¢ ugo-
tovili, da je PSA v serumu bolnikov z rakom prostate povisan in od takrat se
testi na PSA mnozicno uporabljajo za spremljanje bolnikov s to boleznijo.

BIOSINTEZA

PSA gen se nahaja na kromosomu 19 in vsebuje 4 introne in 5 eksonov (6 kb).
Gen hKLK3, ki kodira PSA, so klonirali in mu dolo¢ili sekvenco. Ugotovili so, da
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ima homologijo z geni, ki kodirajo proteinaze kalikreinske druzine. PSA gen
zaradi tega pripada ¢loveski glandularni kalikreinski genski druzini. Do istega
zakljucka so prisli na podlagi podobnih aminckislinskih sekvenc predstavnikov
kalikreinske druzine serinskih proteinaz in PSA. PSA ima 57% sekventno
indentiteto s kalikreini in 56% z y-Zivénim rastnim faktorjem. Zanimivo je, da so
geni vseh treh Clanov Cloveske kalikreinske druzine (Cloveski pankreaticni/
renalni kalikrein, cloveski glandularni kalikrein-1 in PSA) locirani na daljSem
kraku 19 kromosoma (1,2).

Za PSA so do nedavno mislili, da ga ekskluzivno proizvajajo epitelijske celice,
ki obdajajo acine in duktuse prostate. PSA so zaznali v endoplazmatskem reti-
kulumu celic prostaticnega epitelija, v sekretnih Zlezah in na luminalni povrsini.
V stebrastih (kolumoidalnih) in kockastih (kuboidalnih) celicah acinov se naha-
ja v citoplazemskih granulah in veziklih, v grobem endoplazmatskem retikulu-
mu (RER), v vakuolah in izloCevalnih granulah ter v lizosomskih gostih telesih.
V bazalnih celicah acinov PSA niso zasledili. Celi¢na lokalizacija PSA je enaka
pri normalnem, malignem in BPH tkivu. Na podiagi nahajanja molekule so
domnevali, da se verjetno sintetizira v RER prostati¢nih epitelijskih duktusnih
celicah, shranjuje v veziklih in vakuolah ter spro$&a v lumen Zleze z eksocito-
zo. PSA se torej sintetizira v epitelijskih celicah Zleze prostate in se nato izlo€i
v semensko tekocino (1). Stalna sekvenca Gly-Trp-Gly, ki jo najdemo v vecini
serinskih proteinaz (140-142 v kimotripsinu), se nahaja na homologni poziciji
tudi v PSA (132-134). Za to sekvenco so ugotovili, da lezi na zaetku avtolizne-
ga loka v kimotripsinu. Menijo, da igra pomembno viogo v pretvorbi fleksibilne
zimogene strukture v fiksno, togo orientacijo v aktivirani proteinazi (3).

Na osnovi cDNA sekvence se zdi, da se PSA sintetizira kot proencim, ki vse-
buje aktivacijski peptid, vendar se izloCa v semensko tekoc€ino kot aktiven
encim. Proencima $e niso indentificirali (4).

FIZIOLOSKA VLOGA PSA

Dokazano je, da predvsem PSA povzro€a raztopitev gelske strukture Cloveske
sperme. PSA raztopi gel, ki je ujel spermo, tako da proteolizira beljakovine,
odgovorne za tvorbo gela. Glavni strukturni beljakovini gela sta semenogelin |
in Il (Sgl in Sgll), fibronektin pa predstavlja manjsi del. UtekoCinjenje ejakulata
je kon€ano v nekaj minutah, takoj po cepitvi Sgl, Sgll in fibronektina na man-
jSe, topne fragmente in sprostitvi progresivho mobilnih spermatozojev. PSA
torej pripomore k aktivaciji mobilnosti sperme. N-terminalni konci fragmentov
so v skladu z omejeno kimotripsinu podobno aktivnostjo PSA. Glavni fiziolo$ki
substrati za indentifikacijo PSA so beljakovine, ki tvorijo gel. Proizvajajo in
izloCajo se iz semenskih veziklov (1, 8).

Fiziologka vloga PSA v tkivu in tumorjih neprostati¢nega izvora ni znana. Ce
ima PSA kak8no pomembno biolo§ko viogo v neprostaticnem tkivu, kot je npr.
dojka, je neznano. Razumno bi bilo sklepati, da PSA encimsko deluje na
enega ali ve¢ substratov in modificira njihovo delovanje v obliki, ki je podobna
funkcioniranju drugih proteinaz kalikreinske druzine. Te substrate bo treba Se
indentificirati. Trenutno razpoloZljivi podatki o prostatiénem tkivu podpirajo
idejo, da je PSA vpleten pri regulaciji rasti tkiv dojke in drugih tkiv. Zdi se, da je
PSA ali rastni faktor ali regulator rastnih faktorjev in da ima vlogo v fetalnem
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razvoju. Substrata ali substratov za PSA v teh tkivih do sedaj 8e niso indentifi-
cirali. Yu in Diamandis sta ugotovila, da s pomocjo sedanjih tehnik nismo
sposobni zaznati encimske aktivhosti PSA pri ultra nizkih koncentracijah
(<1pg/L). Ce ne bodo nasli mnogo vegjih koli¢in PSA v teh neprostatiénin
tkivih med nosecnostjo in embriogenezo, lahko dvomimo, da igra proteolizna
aktivnost PSA pomembno viogo pri reguliranju rasti teh tkiv (5, 6, 7).

Slika 1. Shematski prikaz moskega reprodukcijskega sistema (8).

Serumski PSA:

< 4ng/ml {< 0.1 nmol/l)
=60-95% PSA-ACT kompleks
=5-40% nevezan PSA

PSA semenske tekoine:
0.3-3 mg/ml

60-70% aktiven
30-40% neaktiven

< 5% PSA kompleksi

[Semencgelin 1l
(Fbn) m [Fon] [Fen] [Fbr)

V vseh tkivih in tekoCinah neprostatiCnega izvora, ki so bile pregledane, je pre-
vladujoCa oblika PSA nekompleksiran, 33 kDa, prost PSA monomer, ki je
encimsko aktivna oblika tega encima. Obstajajo tudi kompleksi s proteinaznimi
inhibitoriji, vendar v mnogo nizjih koncentracijah (7).

REGULACIJA ENCIMSKE AKTIVNOSTI PSA

Aktivnost proteolitinih encimov je v telesu kontrolirana, da bi se prepredili
mogodi Skodljivi u€inki njihovega prekomernega delovanja. Poznamo tri glav-
ne nacine kontrole:

- izlo€anje neaktivnih encimskih prekurzorjev, zimogenov
- proteolititna deaktivacija aktivnih encimov in
- inhibicija encimske aktivnosti z inhibitorji
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Pri analiznem delu za kliniéno uporabo je gotovo najpomembnej$a inhibicija
encimske aktivnosti encima PSA.

60-70% delez encimsko aktivnega PSA v semenski tekocini lahko delno prip-
iSemo dejstvu, da je nivo inhibitorjev serinskih proteinaz v mogkem genitalnem
traktu prenizek, da bi zagotovil regulacijo PSA aktivhosti na ekvimolarnem
nivoju. To je mogoce ponazoriti z nedavno opisanim PCI, ki je v relativno visok-
ih koncentracijah navzol v semenski tekocini. PCl je ~57-kDa glikoprotein, ki
ima eno verigo in pripada superdruZini inhibitorjev ekstracelularnih serinskih
proteinaz, med katere spadata tudi al-antitripsin in o,-antikimotripsin (ACT).
Izvor izlo€anja PCl v semensko tekoéino so predvsem semenski mesgicki,
lahko pa sta tudi prostata in epididimis. V semenski tekoCini se priblizno 40%
PCI pojavlja v kompleksu s PSA. Kompleksi med PSA in PCl v semenski plaz-
mi ustrezajo deaktivaciji manj kot 5% encimsko aktivnega PSA. Nezadostnost
za regulacijo aktivnostne zmogljivosti PSA na ekvimolarnem nivoju lahko
razloZimo s koncentracijo PCl v semenski tekocini (~3-4 pmol/L), ki je manj$a
0d desetine koncentracije encimsko aktivnega PSA (~30 umol/L). Zanimivo je,
da se kompleksna formacija med PSA in ACT "in vivo” lahko pojavi Ze v pro-
stati, ker epitelijske celice, ki proizvajajo PSA, proizvajajo tudi ACT. Kljub temu
je pricakovana koncentracija PSA v semenski tekogini v obliki kompleksa z
ACT mnogo manj$a kot koncentracija PSA v kompleksu s PCI, ker domneva-
jo, da je pogostnost transkripcije ACT v normalni prostati 1% le-te od PSA (8, 9).

Formacijo kompleksa med PSA in dvema glavnima proteinaznima inhibitorje-
ma v serumu oq-antikimotripsinom (ACT) in a,-makroglobulinom (a,M) so
proucevali “in vitro” in ugotovili, da z obema tvori stabilne komplekse. Zanimivo
je, da PSA “in vitro” tvori komplekse z o,M pogosteje kot z ACT, zaradi ¢esar
domnevajo, da morda znadilna frakcija kataliticno aktivhega PSA tvori kom-
pleks z a,M. Rezultat reakcije med PSA in ACT je deaktivacija PSA s tvorbo
~90 kDa kompleksa v molarnem razmerju 1:1 (PSA-ACT) in razcep notranje
peptidne vezi za Leu-358 v ACT molekuli. Nastali kompleks z ACT e vedno
dopusca PSA, da izpostavlja nekaj antigenskih determinant, ki jih prepoznajo
dolocena PSA protitelesa. V nasprotju s tem pa po tvorbi kompleksa med PSA
in a,M “in vitro” ni nezavarovanih PSA epitopov. Vsi PSA epitopi so namre¢
skriti znotraj o, M molekule, ki obda PSA. Na ta nacin je ciljni protein zas€iten
pred interakcijami s proteinskimi substrati visokih molekulskih mas (protitelesa
proti PSA), aktivhost PSA pa 8e vedno lahko zaznamo ob uporabi nizko-
molekularnih sintetiénih substratov. Zaradi inkapsulacije PSA in popolnega
prekritja PSA epitopov je pomembnost tega kompleksa “in vivo” nejasna (5).

BIOLOSKA IN ANALITSKA STABILNOST PSA

BioloSka stabilnost (1). Intra-individualna spremenljivost PSA je priblizno 6.2%
v obdobju 3 dni in ne kaZe vsakodnevne spremenljivosti. Opazili so, da pri hos-
pitaliziranih bolnikih pade PSA koncentracija za 18 - 50 % v 24 urah po priho-
du. Mogoc€ vzrok je leZze poloZaj bolnikov.

Znano je, da povpreéna vrednost PSA pri mogkih naraséa z leti. Babaian s
sod. je ugotovil, da ima 10.7% moskih mlajsih od 60 let, in 40 % moskih starej-
8ih od 60 let, vrednosti PSA nad 4 pg/L. Haare in Alexander sta objavila, da
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ima PSA vrednosti nad 4.2 pug/l. 3 % moskih med 40 -49 letom starosti, 9.7 %
mosgkih med 50 - 59 letom starosti, 10.5 % moskih med 60 - 69 letom starosti
in 15.3 % moskih med 70 - 86 letom starosti.

PSA kaze tudi etni¢no spremenljivost. Kuriyama s sod. je dolocil zgornjo nor-
malno mejo za Japonce (1.2 ug/L, n =158) in AmeriCane (2.5 ng/L, n = 68).
Martin s sod. pa je ugotovil, da se tudi v normainem tkivu koncentracija PSA na
volumen prostate razlikuje v razli¢nih etnicnih skupinah.

Analitska stabilnost (1). Stabilnost PSA “in vitro” je $e vedno predmet razpra-
ve. Ugotovljeno je bilo, da je PSA v serumu stabilen 24 - 48 ur, Ce je shranjen
na sobni temperaturi brez regulacije pH. Celo po 4 dneh na sobni temperaturi
je bil izkoristek 96 %. Pri 4 °C je PSA stabilen 14 dni, ¢e pa je zmrznjen pri -
20 °C, je stabilen od 6 mesecev do 12 let.

Simm in Gleeson svarita, da lahko ve€ kot eno zamrzovanje in odmrzovanje
povzroci napacno dolocCitev dejanske koncentracije PSA (vi§jo ali nizjo). Na-
sprotno pa trdi van Dieijen-Visser s sod. (10), da niso zaznali vpliva zamrzo-
vanja in odmrzovanja na doloCitev PSA.

TKIVNA SPECIFICNOST PSA

Od odkritja pred ve€ kot desetimi leti so PSA imeli za semensko specifi¢en,
tkivno specificen in spolno specifiten oznacevalec. Zaradi navidezne speci-
ficnosti so ga intezivno preucevali in dokazali, da je odliCen antigenski oznace-
valec za razli¢ne klini¢ne in sodne potrebe. LogiCno je namre¢, da bolj kot je
oznacevalec tkivno specifiCen, bolj je tudi ob&utljiv za zaznavanje rasto¢ega
tumorja (1,5).

PSA ni specifiten za raka, ker ga najdemo v normalnem, hiperplasti¢nem in
malignem prostaticnem tkivu ter v metastaticnih prostaticnih karcinomih.
LocCevanje BPH od raka prostate je velik izziv (1).

V zadnjih nekaj letih so Stevilna porocila nasprotovala absolutni tkivni speci-
ficnosti PSA. Odkritje leta 1984, da lahko PSA dolotamo z imunchistokemi-
jskimi metodami v Zenskih periuretralnih Zlezah, je spodbilo predstavo, da je
PSA absolutno specifi¢en za prostato, spermo in spol. Z uporabo podobnih
metod so kasneje odkrili PSA tudi v drugih tkivih, kar nadalje spodbija absolut-
no tkivno in spolno specificnost PSA. Papotti s sod. je leta 1989 dognal, da so
nekateri karcinomi apokrinih zlez znojnic in nekateri redki apokrini karcinomi
dojke pozitivni na PSA, ¢e uporabimo poliklonska protitelesa v imunochis-
tokemiji. Nobeden od teh tumorjev ni bil pozitiven na PSA, Ce so uporabili
monoklonska protitelesa, zato so zakljudili, da so bili pozitivni rezultati posted-
ica navzkriznega reagiranja poliklonskih protiteles. Pummer s sod. je pisal o
povi$anih nivojih imunoreaktivhega PSA v serumu Zensk s karcinomom renal-
nih celic (1992), toda tudi to najdbo so razlozili kot posledico uporabe poliklon-
skih protiteles v imunoanalizi, ker ob uporabi metode z monoklonskimi protite-
lesi niso dobili tak$nih interferenc. Nedavno (1992) sta Mclachlin in Srigley
opisala dva primera zrelega cistiCnega teratoma jajénikov, ki sta vsebovala
tkivo, pozitivno na PSA. PSA so dolodili tudi v anainih (1990) in periuretralnih
(1992) moskih Zlezah. Z zasleditvijo PSA v urinu moskih, ki so prestali cisto-
prostatektomijo, so odkrili, da je moska uretra dodaten, majhen, a merljiv vir
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PSA (1993). Pred kratkim (1993) je Van Krieken predstavil dokaze o redki pro-
dukciji PSA v neoplazmah Zleze slinavke (5,7).

Tezko se je bilo sprijazniti z dejstvom, da PSA ni absolutno tkivno specificen in
Ce se je le dalo, so rezultate, ki so spodbijali tkivho specifiCnost, razloZili kako
drugaCe. V letu 1994 in v zaCetku naslednjega leta pa so si porolila o
nenavadnih in zanimivih odkritjih kar sledila. Pionirsko delo na tem podrocju
sta gotovo opravila Yu in Diamandis. Se vedno domnevno tkivno specifiden
antigen PSA sta v loCenih Studijah nadla v zelo nizkih koncentracijah v 30%
citosolov tumorjev dojke in v manjSem odstotku v drugih tumorjih, vstevsi
pljuéne, Crevesne, jajcne, jetrne, ledviCne, adrenalne in parotidne (obusSesne).
Dokazala sta ga tudi v normalni dojki, clove§kem mileku, cistiéni teko€ini dojk
in v amnijski tekoCini. V vseh teh Studijah sta uporabljala visoko obcutljivo
kemiluminescentno metodo (11). Normalna Zenska dojka lahko proizvaja
velike koli¢ine PSA pri Zenskah, ki dobivajo progestin vsebujoCo oralno kon-
tracepcijo. Tudi po porodu proizvajajo normalne dojke PSA in ga izloCajo v
velikin koiicinah v mieko dojecin zensk. V amnijski tekoCini Kot tudi v serumu
nosecih Zensk koncentracije PSA narascajo z noseénostjo od 11 do 21 tedna
in po tem izginejo ali poasi padajo. Nedavno so opazili povezavo med fetusi
z razli¢nimi prirojenimi abnormalnostmi in abnormalnimi PSA koncentracijami
v amnijski teko&ini. Clements in Mukhtar, ki sta dokazala (1994), da je PSA
prisoten v normalnem endometrijskem tkivu, se ukvarjata z idejo, da ima PSA
vlogo lokalnega regulatorja materni€ne funkcije, toda substrat za to delovanje
je trenutno 8e neznan (6,12,13,14).

Vsi ti podatki kaZejo na to, da lahko dolo¢eni tumorii in tkiva, drugacna od
prostate, proizvajajo nizke koncentracije PSA. Treba je priznati, da PSA ne
moremo ve¢ imeti za absolutno tkivno specifiéen oznacevalec.

Trenutno je tudi veliko vpradanje, ¢e te majhne koli¢ine PSA neprostatiCnega
izvora interferirajo s klini€no uporabnostjo PSA pri ugotavijanju in spremijanju
raka prostate. Studije, ki so bile narejene na tem podrogju, kazejo, da ti zelo
nizki neprostati¢ni viri serumskeaa PSA ne oviraio dosedanie uporabe PSA.
Koncentracije PSA neprostati¢nega izvora, doloCene z uitraobcutljivo metodo
pri bolnikih po radikalni cistoprostatektomiji, so bile namre¢ < 0.1 pg/L. Te vred-
nosti so zanemarljive pri odkrivanju rezidualnega raka prostate v ekstremno
zgodnjem stadiju (5).

V serumu zdravih moskih so vrednosti PSA pod 4 pg/L. Prostaticni epitelij v
zleznih duktusih izlo€a PSA in ulinkovito prepreCuje uhajanje proteinaze v
krvotok. Vseeno pa manj$e koli¢ine PSA vstopajo v krvotok in razmerje med
koncentracijo PSA v semenski plazmi (0.5 - 3 g/L) ter koncentracijo PSA v
serumu (<4 pg/l) je priblizno 106 (8).

Serumski PSA je prisoten v dveh molekulskih oblikah: kot prosti PSA z
molekulsko maso Z 33 kDa in kot PSA, vezan na proteinazne inhibitorje, pred-
vsem na ACT z molekulsko maso Z 100 kDa in a.,M z molekulsko maso Z 800
kDa. PSA-ACT kompleks prevladuje v serumu (70 - 95%), Ceprav je tvorba
kompleksa “in vitro” med gistimi beljakovinami po&asna, preostali del pa je v
prosti obliki (4, 7, 9). Lahko re¢emo, da je razmerje med PSA in PSA-ACT v
serumu priblizno 1 : 4, Ceprav nekateri strokovnjaki trdijo, da je 90 % PSA v
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kompleksu z ACT, preostalih 10 % pa predstavija prosti PSA (8). Na osnovi
tega razmerja domnevajo, da aktivha oblika PSA izgine iz duktusov, ker je za
tvorbo PSA-ACT kompleksa, preteZno detektiranega v krvotoku, potrebna
aktivna proteinaza. Ni podrobnih podatkov o tem, ali je prosta oblika PSA v
serumu zimogen ali je notranje cepliena, in na ta nacin deaktivirana oblika zrel-
ega PSA, ali je to encimsko aktivni PSA, ki $e ni tvoril kompleksov. Mogoce je,
da prosti PSA predstavlja vse tri oblike, je pa malo verjetno. Ce je PSA, splav-
lien v krvotok, aktiven, lahko pri¢akujemo, da bo tvoril komplekse z ACT in
a,M, ki deaktivirajo kataliticno aktivhost PSA. Ker oba ACT in a,M v serumu
obstajata v 104 - 105- kratnem molarnem presezku v primerjavi s PSA, je torej
malo verjetno, da je prosta oblika PSA v serumu encimsko aktivna.

V Eloveski semenski tekoCini ga najdemo v visoki koncentraciji (0.5 - 3 g/L). Je
ena od treh najbolj pogostih iz prostate izlo€enih beljakovin. Dve tretjini PSA je
encimsko aktivnega in sposobnega tvoriti komplekse s proteinaznimi inhibitor-
ji, preostalih 30 - 40 % PSA pa je neaktivnega zaradi notranjih cepitev. Pojavija
se predvsem v prosti obliki, nekaj odstotkov (1 -2 %) pa ga je v kompleksih s
proteinaznimi inhibitorji (PCI, ACT ali a,M) (4, 8).

Ker Zenske nimajo prostate, so mnogo let domnevali, da Zenske ne proizvaja-
jo PSA v nobenem tkivu in da PSA ni prisoten v Zenskem krvotoku. Tako tudi
ni bilo posebnega razloga, da bi pri Zenskah merili PSA ali pri¢akovali, da ga
bodo pri njih dologili. V mnogih $tudijah, povezanih s PSA, so prav zaradi
prepri¢anja, da so koncentracije PSA pri Zenskah nedologljivo nizke, vkljuée-
vali Zenske kot referenéno populacijo. Nekateri znanstveniki so na ta nadin
zaznali dolocljive vrednosti PSA pri Zenskah. Chan s sod. (15) je dobil pri treh
zdravih Zenskah nepriCakovano visoke koncentracije PSA, vendar jih je prip-
isal nespecificni vezavi v RIA. Tudi Rock s sod. (18) je pri 2 Zenskah od 91
izmeril koncentraciji, ki sta presegali 0.1 pg/L, vendar je tudi on zakljugil, da gre
za za napako, zaradi roéno izdelanih rezultatov.

Zanimivo je, da imajo Zenske Zlezo, ekvivalentno prostati. Te parauretralne
duktuse in Zlezo je prvi¢ opisal Graaf Ze leta 1672, ponovno pa jih je odkril
Skene leta 1880 in jih danes poznamo kot Skenejevo Zlezo. Le-ta kaze prece-
j8njo individualno spremenljivost. Pri nekaterih Zzenskah je dobro razvita in vse-
buje visoko aktivnost kisle fosfataze (PAP), pri drugih pa ne (1).

PSA so imunohistokemijsko lokalizirali prav v zenski periuretraini Zlezi. Ta
najdba je navedla Wernert-a in sod. k predlogu, da naj bo “Zenska prostata”
periuretralna Zleza, ker jih je 67 % pozitivnih na PSA in imajo histoloski videz
podoben prostati pred puberteto. Z novo razvito, zelo obcutliivo metodo za
PSA (11) so ugotovili, da imajo nekatere Zenske merljive vrednosti
serumskega PSA. Tkivni izvor tega PSA e vedno ni znan. Diamandis s sod.
trdi, da Zenski serumski PSA izvira iz dojk. Pri preuCevanju 1061 serumov
zdravih in hospitaliziranih Zensk je dokazal, daima 1.5% Zensk serumske PSA
vrednosti enake 0.01 pg/L ali visje. Ugotovil je, da so ti PSA pozitivni vzorci
povezani z Zzenskami nad 50 letom starosti. Logi¢no je sklepal, da steroidni
hormoni (androgeni, progestini ali glukokortikoidi) stimulirajo taréni organ
(2ensko dojko, periuretralno Zlezo ali neznan organ) za proizvodnjo in izplav-
lienje PSA v krvotok (7).
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Testiranje mladih zdravih Zensk iz razlicnih etnicnih skupin je pokazalo, da tudi
pri Zenskah koncentracija PSA etnino variira. Pri belkah in &rnkah so se PSA
vrednosti gibale med 0.0 in 0.36 pg/L, pri §pankah pa med 0.0 in 2.2 pg/L. (1).

RAK DOJKE IN PSA

Z uporabo ultraobcutljive imunske metode za PSA je Diamandis s sod. ugo-
tovil, da je PSA zelo pogost v Zenskih citosolnih ekstraktih tumorjev dojke. Pri
“cutoff’ nivoju 0.015 ng PSA/mg beljakovin je bilo 50% tumorjev dojke pozi-
tivnih na PSA, pri “cutoff’ nivoju 0.030 ng/mg beljakovin pa jih je bilo pozitivnih
30%. Nekateri tumorji dojke so vsebovali celo ve¢ kot 50 ng/mg beljakovin
(slika 2). Molekulska masa PSA v Zenskih tumorjih dojke je identi¢na molekul-
ski masi semenskega PSA in prostega serumskega PSA (€33 kDa). Ta oblika
PSA je domnevno encimsko aktivna, toda aktivnosti niso testirali v ekstraktih
tumorjev dojk.

Slika 2. Porazdelitev koncentracii PSA v 1275 tumoriih doike (7).
S puscico je oznaCena koncentracija PSA, ki predstavlja lonico med
PSA pozitivnimi in PSA negativnimi tumorji (0.03 ng/mg beljakovin).
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Preucevanje povezav med koncentracijami PSA in koncentracijami progeste-
ronskih in estrogenskih receptorjev pri Zenskem raku dojke je jasno pokazalo,
da je PSA povezan s prisotnostjo progesteronskih, ne pa estrogenskih recep-
torjev. Predmenopavzne Zenske ali zenske v zgodnjem stadiju bolezni so po-
gosteje PSA pozitivne kot pomenopavzne Zenske ali Zenske v poznem stadiju
bolezni. Prezivetvene analize so pokazale, da bolnice s tumorjem dojke, ki
proizvaja PSA, Zivijo dlje in imajo manj pogosto ponovitev bolezni kot bolnice
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s tumorji, ki ne proizvajajo PSA. V primeru raka dojke bi bil lahko PSA ugoden
prognosticni indikator. Tkivna koncentracija PSA bi lahko imela napove-
dovalne lastnosti pri doloCanju prognoze raka, podobno kot jo imajo estrogen-
ski in progesteronski receptorji pri tej bolezni.

Ugotovitve Diamandisove skupine o obstajanju PSA v dojkinih, ¢revesnih,
jajénih, obusesnih, jetrnih, ledvicnih in pljuénih tumorjih, stimuliranih normalnih
dojkah, amnijski teko€ini in mieku dojke ter podatki ostalih raziskovalcev
napeljujejo na to, da PSA ne moremo ve¢ obravnavati kot specificen prosta-
ticni oznacevalec in fizioloSko molekulo, ki je povezana le z utekoginjenjem
sperme. Namesto tega bi morali reci, da je PSA molekula, ki jo lahko pod
pogoji steroidne hormonske stimulacije proizvajajo celice, ki vsebujejo
steroidne hormonske receptorje. Z novimi ugotovitvami, da je PSA mogoce
rastni faktor ali citokin ali regulator rastnih faktorjev, utegne biti biclogka vioga
PSA v normalnem tkivu, tumorjih in med nose¢nostjo mnogo bolj kompleksna,
kot so mislili (7).

METODE ZA KVANTITATIVNO DOLOCANJE PSA

Za merjenje PSA so razvili razliéne imunske tehnike. Pri imunskih tehnikah na
splo§no merimo imunskoreaktivne molekule, imunska reaktivnost pa je v vedi-
ni primerov identi¢na z iskano biologko aktivnostjo molekul. Osnova vsem
imunskim metodam je reakcija med antigenom (Ag) in protitelesom (Ab).

Razlike med metodami so v uporabljenem protitelesu (monoklonsko, poliklon-
sko, njihov izvor), v Stevilu protiteles (eden, dva ali trije), v zaznamovalcu (izo-
top, encim,...), v tem, kaj zaznamujemo (protitelo ali antigen) in v nadinu mer-
jenja nastalega kompleksa, ki je seveda dolo€en z izbranim indikatorjem.

Sedanji komercialni imunski testi za PSA merijo le prosti PSA in PSA-ACT
kompleks. Koli¢ina PSA v kompleksu z a,M ni znana, ker inkapsulacija PSA v
aoM molekuli preprecuje imunodetekcijo PSA. PSA-a,2M kompleksa protite-
lesa proti PSA ne prepoznavajo. Ce ustvarimo denaturacijske pogoje za razvit-
je PSA-a,M kompleksa z natrijevim dodecilsulfatom (SDS), lahko ta kompleks
odkrijemo v serumu z “immunobilotting”. Poleg omenjenih oblik fahko dologimo
tudi manjge koli¢ine PSA v kompleksu z drugimi proteinaznimi inhibitorji kot sta
a-antitripsin in inhibitor inter-a-tripsina, vendar te koncentracije ne predstav-
liajo pomembnega prispevka h koncentraciji imunodetektiranega PSA (4, 6, 8,
9, 11).

Velika tezava v analitiki PSA je pomanjkanje univerzalnih sprejemljivin stan-
dardnih preparatov. Glavni namen standarizacije imunoanaliz je, da so stan-
dardi podobni analitu, ki ga dolo¢amo, kolikor je le mogoCe. Zaradi odsotnosti
skupnega standarda in heterogenosti PSA v serumu se standardizacije trenut-
no razpoloZljivih PSA metod znatno razlikujejo. Za imunoanalize splono velja,
da je ugodno, da uporabljamo Cloveski serum kot matriks za standarde, toda
PSA metode so izjema. Ce so standardi narejeni tako, da je isti PSA dodan
Cloveskemu serumu, vecina intaktnih PSA molekul tvori komplekse z a,M in
manjsi del z ACT. Ker je kompleks z a,M nemerljiv, pride do izgube imunore-
aktivnosti PSA in doloCene koncentracije standardov so previsoke. S tem
fenomenom lahko razloZzimo visoke vrednosti, dobljene z nekaterimi metoda-
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mi. Da bi preprecili tvorbo kompleksa z a,M, je koristno pripraviti standarde za
dolo¢anje PSA v umetnih, na beljakovinah temeljecih pufrih. Veljavni standar-
di komercialnih referenénih kompietov temeljijo na &love$kem serumu ali sin-
teticnih matriksih z govejim serumskim albuminom (BSA), ki vsebuje PSA iz
Sloveske semenske plazme. Potemtakem so podfrakcije PSA v standardih
drugaéne od tistih v serumu, kar lahko vodi do razliénih rezultatov zaradi Ze
omenjenega razloga (monoklonska in/ali poliklonska protitelesa prepoznajo
razliéne podfrakcije PSA z raziiéno afiniteto).

Eden od naginov za minimalizacijo tega problema, ki ga Ze uporabijajo, je, da
razliéne analizne metode prilagodimo in umerimo na enc samo metodo.
Navadno so standardi novih metod take umerjeni, da se ujemajo z reagencn-
im kompletom Hybritech Tandem-R, ki se vsesplosno uporablja in je odobren
od FDA. Pri tej metodi so standardi preparirani v serumu, v katerem je aZM
inaktiviran, torej PSA tvori komplekse le z ACT. Ker ta metoda meri PSA in
PSA-ACT precej enako, se zdi, da meri vsoto PSA in PSA-ACT precej tocno,
e upostevamo le koncentracijo PSA. Seveda so koncentracije PSA oziroma
rezultati, dobljeni s temi metodami, v zelo dobri korelaciji z rezultati metode
Hybritech Tandem-R. Dobra korelacija med metodami pa ge ne pomeni, da
smo merili enake oblike PSA (17).

Prav dejstvo, da dajo razliéne tehnike dologanja PSA pogosto zelo razli¢ne
rezultate zaradi detekcije razliénih oblik PSA, je pripeljalo raziskovalce do
zakljuka, da je posamezna oblika PSA lahko povezana z doloCeno vrsto
bolezni.

Mnogi avtorji so se trudili, da bi z upostevanjem vet parametrov in PSA izradu-
nali razmerje, ki bi lahko dovolj zanesljivo razlikovalo maligno od benigne
oblike bolezni prostate (18,19,20).

Za klini¢no uporabo bo zelo uporabna ugotovitev, da je v podro¢ju zmernega
povedanja celokupnega PSA med 4 in 10 pg/L mogoce loCiti med BPH in kar-
cinomom prostate z dologitvijo deleza proste frakcije PSA. V ta namen so Ze
razvili protitelesa, ki zaznajo v vzorcu seruma samo prosto obliko PSA. S tem
se bosta zanesljivost in uporabnost dolocitev razli¢nih oblik prostate specifi¢-
nega antigena $e povecali.
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DIAGNOSTICNI POSTOPKI PRI RAKU PROSTATE

Boris Sedmak

Izviedek

Opisani so najpomembnejsi diagnosti¢ni postopki pri raku prostate. Digitorek-
talni pregled je e vedno najenostavnejs$i diagnosticni postopek. Opravljen bi
moral biti pri vseh moskih starejsih od 50 let, kot obvezni del splodnega klin-
itnega pregleda. Prikazan je pomen prostatinega specificnega antigena
(PSA). PSA omogoda zgodnjo detekcijo raka prostate, tudi ¢e ni drugih znakov
in simptomov bolezni. To je pomembno, ker je rak prostate potencialno
ozdravliiv le takrat, ko je bolezen omejena na Zlezo.

Ultrazvoéna preiskava prostate nam omogoca slikovni prikaz prostate in biop-
sijo prostate za dokonéno diagnozo. Drugi diagnosticni postopki so pri zgodnji
diagnostiki manj pomembni. Pomembni so za zamejevanje bolezni.

Uvod

Incidenca raka prostate v Sloveniji in v svetu narad€a (1). V Sloveniji je ena
najpogostej$ih malignih bolezni pri moskih, v ZDA pa je na prvem mestu.
Zgodnja diagnostika raka prostate je pomembna, ker le kirur§ko zdravljenje ra-
ka prostate omejenem na Zlezo, daje moznost ozdravitve.

Najpomembnej$e metode za zgodnjo detekcijo raka prostate so digitorektalni
pregled, dolo¢anje koncentracije prostati¢nega specificnega antigena (PSA) v
serumu in transrektalna ultrazvocéna preiskava prostate. Za dokonc¢no diagno-
z0 je vedno potrebna biopsija prostate. Uretrocistoskopija, ekskretorna uro-
grafija, raunalni§ka tomografija, magnetna resonanca, dolo¢anje kisle fosfa-
taze, scintigrafija skeleta, slikanje skeleta so pomembne preiskave pri zameje-
vanju bolezni.

Diagnostika raka prostate
Bolezenska znamenja in znaki

V zagetnem stadiju je bolnik lahko brez teZav. V primeru zapore seca so teZa-
ve podobne kot pri benigni hiperplaziji prostate. Z napredovanjem obtrukcije
nastopi akutna ali kroni¢na zapora seca. V primeru zapore seCa je potrebno
bolnika kateterizirati, ¢e pa to ni moZno, je potrebna suprabubitna punkcija
mehurja. Bolnik ima lahko simptome uremije. Zaradi zasevkov ima bolnik bo-
leGine v kosteh, anemijo in limfedem. Hematurija je redkej$a. V primeru pato-
lo8kega zloma hrbtenice lahko nastopi paraplegija.

Digitorektalni pregled prostate

Digitorektalni pregled prostate je $e vedno najpreprostej$i diagnosticni poseg
za odkrivanje raka prostate. Tipljemo lahko zatrdlino v prostati, asimetrijo pro-
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state ali pa je prostata v celoti tr$a in neravna. Poglavitna pomanjkljivost tran-
srektalnega pregleda je njegova razmeroma slaba obcutljivost pri rakih nizke-
ga stadija (2). Pozitivna napovedna vrednost digitorektalnega pregleda je med
2 in 83%, odvisno od stadija palpiranega raka (3).

Ker incidenca raka prostate po 50. letu starosti strmo raste, bi moral biti trans-
rektaini palpatorni pregled prostate obvezni del splodnega klinicnega pregleda.

Transrektalna ultrazvodéna preiskava prostate

Razvoj tehnike je omogodit izdelavo ultrazvoénih aparatov in sond z dobro lo¢-
liivostjo in so priroéne za uporabo. Sodobne multiplanske sekiorske sonde
omogod&ajo transrektalni pregled prostate v ved ravninah, zelo olaj$ajo biopsi-
jo prostate in omogocajo meritve volumna prostate, kar je pomembno pri diag-
nostiki in zdravljenju bolezni prostate (slika 1).

Transrektalna ultrazvo&na preiskava prostate pokaze ultrazvoéno morfologijo
prostate in spremembe v transoni¢nosti. Omogo€a odkrivanje raka prostate
(4), ocenjevanje razsirjenosti (5) in sledenje uspednosti zdravijenja (6). Naj-
ve&jo vrednost ima pri transrektalni ultrazvoéno vodeni biopsiji prostate pri
sumu na rak. Mnenja o njeni uspesnosti pri odkrivanju, zamejevanju in slede-
nju raka prostate so deljena.

Poznavanje normalne anatomije prostate je zelo pomembno za razumevanje
patologije Zleze, ki jo pregledujemo z ultrazvokom. Anatomijo normalne pro-
state je opisal McNeal. Lo¢imo periferno, centralno in prehodno Zlezno zono in
anteriorno fibromuskularno stromo (slika 2). Neposredna uporaba teh ugo-
tovitev je nekoliko omejena, ker nekaterih anatomskih ugotovitev ni mogoce
naravnost prenesti v ultrazvoéno sliko prostate (7). Raki prostate so v 60%
hipoehogeni. Rak prostate, ki je izo ali hiperehogen, je tezko odkriti. Rak
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prostate je mogo€e odkriti s transrektalno ultrazvoéno preiskavo le v periferni
zoni in zelo nezanesljivo v prehodni zoni, ki je sama slabo ehogena (4). 80%
hipoehogenih podrocij v periferni zoni je benignih (normalno tkivo, benigna
hiperplazija prostate, prostatitis, infarkt prostate, migi¢no tkivo).

V 70% rak prostate vznikne v periferni zoni, v 60% pa se prikaze kot hipoe-
NOGEno podiodje, vedinuma nepraviine obiike biizu prostaticne kapsuie.
Transrektalna ultrazvoéna preiskava prostate nam omogo&a tudi meritev vo-
lumna prostate.

ProstatiCni specifi¢ni antigen (PSA)

Specificni prostatiéni antigen je v semenski tekodini odkril Hara s sodelavci ieta
1970. Imenoval ga je gama seminoprotein (8). Leta 1979 je Wang s sodelavci
izoliral antigen iz prostati¢nega tkiva. Osamil ga je iz normainega prostatiéne-
ga tkiva, tkiva benigne hiperplasti¢ne prostate in iz rakavega tkiva prostate. V
drugem Cloveskem tkivu ga niso odkrili (9). Antigen je specifiten za prostato in
razliCen od kisle fosfataze. Ker so ugotovili, da je specifiten za prostatiéno
tkivo, so ga imenovali prostati¢ni specifiéni antigen. Wang s sodelavci je odkril,
da je PSA v serumu istoveten s PSA, osamljenim iz prostati¢nega tkiva. Se
vedno ni pojasnjeno ali je PSA enovita molekula ali pa se pojavlja v razli¢nih
oblikah. Verjetno ni enovita molekula z enotnimi biokemi&nimi lasnostmi. PSA
je veljal za visokospecifiéni encim, ki nastaja predvsem v celicah epitelija pro-
statiCnih Zlez (9), vendar je Diamandis leta 1994 ugotovil v 29% PSA encimu
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podoben encim pri raku dojke (10). Molekula PSA je serinska proteaza z
molekularno tezo 32.000 - 34.000 daltonov, odvisno od nadina meritve.
Vsebuje 237 aminokislin in 8% ogljikovih hidratov. V semenski tekogini je v
aktivni obliki in cepi seminogelin | in II, ki je izdelek semenskih mesickov in tako
utekodinja semensko teko&ino. V serumu je ve¢inoma v neaktivni obliki, vezan
na serumske beljakovine alfa-2-makroglobulin in na alfa-1-antihimotripsin, ki
sta poglavitna inhibitorja serinskih proteaz v krvi. Oba kompleksa sta stabilna,
vendar alfa-2-makroglobulin popolnoma veze PSA, tako da ga ni ve€ mozno
dolociti v serumu, medtem ko kompleks PSA-alfa-1-antihimotripsin lahko
dolo¢imo. Dologen odstotek PSA v serumu je nevezan in tudi ta je verjetno v
neaktivni obliki. Ugotavljajo, da je odstotek vezane oblike PSA vedji pri raku
prostate, kot pri benigni hiperplaziji.

Dejavniki, ki vplivajo na koncentracijo PSA v serumu

PSA ima razmeroma dolgo razpolovno dobo 2,2 +- 0,8 dni (Stamey), oziroma
3,2 +- 0,1 dni (Oesterling) (11, 12), tako da doseze po radikalni prostatektomi-
ji novo bazalno vrednost Sele po dveh do treh tednih. Dnevnega nihanja vred-
nosti PSA niso opazili (13). Ejakulacija ne spremeni koncentracije PSA. Na
koncentracijo PSA v serumu vplivajo vsi vecji diagnostiéni posegi, e posebej
biopsija prostate in operacije na prostati (13). Digitorektaini pregled in tran-
srektalna ultrazvoCna preiskava prostate imata manj$i vpliv na spremembo
koncentracije PSA v serumu, vendar kljub temu priporo€ajo odvzem krvi za do-
lo¢anje PSA teden dni po pregledu (14). Na vrednost PSA vpliva tudi prostati-
tis. Nekatera zdravila vplivajo na koncentracijo PSA v serumu. Ugotovljeno je
bilo, da finasterid po dolgotrajnem jemanju v odmerku 5mg dnevno zmanjsa
koncentracijo PSA v serumu za 50% (15). Prav tako vpliva na koncentracijo
PSA v serumu hormonsko zdravijenje pri raku prostate.

PSA pri presejanju in pri zgodnjem odkritju raka prostate
Obsezne presejalne Studije raka prostate so pokazale, da pri zgodnjem odkri-
vanju raka prostate, dolo¢anje PSA skoraj podvoji moznost odkrivanja raka
prostate v primerjavi s samo digitorektalno preiskavo (16). PSA ni izdelek
rakavega tkiva, temvec zleznih celic prostate, rakavih in nerakavih, zato je nor-
malno vrednost tezko dolociti (17). Ugotovljeno je bilo precejSnje prekrivanje
vrednosti serumskega PSA pri moskih z rakom in benigno hiperplazijo pro-
state, e posebno pri nizkih stadijih raka prostate. Z zvelanjem mejne vred-
nosti zve€amo specificnost in zmanjSamo obc&utljivost in nasprotno. Kijub temu
vecina avtorjev in proizvajalcev monoklonskih PSA testov ima vrednost, manj-
80 od 4 ng/ml v serumu za normalno. Poleg tega je bilo ugotovljeno, da enota
rakavega tkiva prostate bolj zvisa koncentracijo PSA v serumu kot enota ner-
akavega tkiva (18). Zaradi precejSnega prekrivanja vrednosti serumskega
PSA pri mo8kih z benigno hiperplazijo in rakom prostate, Se posebej pri nizkih
stadijih in posledi¢no razmeroma majhno obcutljivostjo in specificnostjo PSA
testa, so bile predlagane metode, ki bi te pomanjkljivosti zmanjsale:

PSAD (PSA density ali gostota PSA), ki jo izraCunamo tako, da vrednost PSA
delimo z volumnom prostate;

PSA hitrost, kjer ugotavljamo ¢asovne spremembe koncentracije PSA v serumu;
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PSA, prilagojen starosti bolniku, kjer s starostjo mejne vrednosti PSA ve¢amo;
ugotavljanje odstotka proste ali vezane oblike PSA;

z uporabo PSA in transrektalne ultrazvoéno vodene biopsije prostate, se je
skoraj podvojila moznost odkrivanja raka prostate v zgodnjih stadijih.

PSA in ugotavljanje razsirjenosti raka prostate

Pravilna ugotovitev stadija raka prostate je izrednega pomena, ker je poten-
cialno ozdravijiv le rak, omejen na prostato (19). Koncetracija PSA v serumu je
sorazmerna s klinicnim stadijem, volumnom tumorja in patoloskim stadijem,
vendar sam PSA ni dovolj specifiCen, da bi lahko samo z njim natan¢no ugo-
tavijali stadij (20).

Biopsija prostate

Za dokonéno diagnozo raka prostate je potrebna histoloska ali citologka po-
LUILG Y \L. l/.

Biopsija prostate je lahko aspiracijska transrektalna vodena digitalno, pri kateri
dobimo material za citologko preiskavo, ali pa transrektalna ultrazvocno vode-
na s posebno iglo za odvzem materiala za histoloSko preiskavo. Transpe-
rinealna biopsija prostate, vodena ultrazvo¢no ali pa digitalno, se opusca, ker
je za bolnika bole€a (22). Indikacije za transrektalno ultrazvo&no vodeno biop-
sijo prostate so pozitiven digitorektalni pregled ali pa vrednost PSA nad 4
ng/mi. Transrektalna ultrazvoCno vodena biopsija prostate je lahko usmerjena
ali pa sistemati¢na. Pri sistemati¢ni biopsiji prostate so biopsijska mesta sis-
tematiCno razporejena. Priporodljivo je narediti 6 biopsij obojestransko na
vrhu, sredini in na bazi prostate. Tako lahko ugotovimo netipne rake prostate,
lahko ocenimo volumen raka, njegovo lokalizacijo in gradus. S to metodo lahko
ugotovimo razmeroma majhne rake prostate.

RacunalniSka tomografija, magnetna resonanca,, scintigrafija skeleta, slikanje
skeleta, ekskretorna urografija uretrocistoskopija in doloCanje kisle fosfataze
so pomembne preiskave ori zamejavaniu bolezni.

Racunalniska tomografija in nuklearna magnetna resonanca

Obe preiskavi dajeta moznost zamejitve bolezni. Majhne tumorje v Zlezi radu-
nalniska tomografija ne odkrije. Bolj je zanesljiva pri raku prostate, ki se Siri v
okolico preko kapsule. CT preiskava pokaze spremembe periprostatiCnega
tkiva in okolice.

Magnetna resonanca nam lahko pokaze Ze manjSe tumorje, ki so omejeni na
Zlezo, vendar to ni priskava, ki bi bila primerna pri zaCetnih diagnosticnih
postopkih, ker je draga in manj dosegljiva. Dobro nam pokaze anatomsko
strukturo prostate in periprostaticno tkivo. Se boljSe rezultate dosezemo z
endorektalno tuljavo (23).

Scintigrafija skeleta

S scintigrafijo skeleta lahko odkrivamo metastaze v kosteh Ze zelo zgodaj.
Metastaze so obiCajno osteoblasine in se kaZejo kot zvelano kopiCenje
radioaktivho oznacenih fosfatov. Izotop se kopici v podrocju kosti, kjer je pres-

58



nova zivahnejsa. Je zelo ob¢&utljiva, a razmeroma nespecificna metoda. Razen
zasevkov, so taka mesta e vnetne bholezni, poskodbe in degenerativna obo-
lenja kosti (24, 25).

Rentgenska preiskava skeleta

Preden opazimo spremembe na rutinskem radiogramu skeleta, mora biti s
tumorskim tkivom zamenjano vsaj 30 - 50 % kostnega tkiva. Preiskava je bolj
specifina kot scintigrafija skeleta, vendar manj obc¢utljiva. Normalen rentgen-
ski izvid zato ne izkljuCuje zasevkov (24, 25).

Ekskretorna urografija

Z ekskretorno urografijo predvsem prikaZzemo morfologijo secil. Primerna je
pred radikaino prostatektomijo, kot dodatna preiskava. Pri napredovalem raku
nam pokaze morebitno hidronefrozo zaradi vra$¢anja raka proti ostijem ureter-
ja.

Uretrocistoskopija

Z uretrocistoskopijo ugotavljamo rzsirjenost raka prostate v predel vratu in
trigonuma mehurja. Prav tako je potrebna pred transuretraino resekcijo pro-
state. Transuretralno resekcijo prostate naredimo kot paliativen poseg v prime-
ru retence urina, zaradi obstrukcije pri napredovali bolezni.

Kisla fosfataza

Encim kislo fosfatazo so odkrili leta 1924 v eritrocitih. Leta 1938 je Gutman
odkril kislo fosfatazo v serumu in povec€ano aktivhost encima na mestu kostne
metastaze raka prostate (26). Aktivnost encima kisle fosfataze je najvecja v
Zleznem epiteliju prostate, vendar je ugotovijiva prav tako pri raku dojke, Zzelod-
ca, kolona, pri multiplem mielomu, levkemijah, osteosarkomu, hepatitisu in
cirozi.

Kot presejalni test in test za zgodnje odkritje raka prostate, doloCanje kisle fos-
fataze ni primerno, ker je pri zaCetnem stadiju raka prostate vrednost kisle fos-
fataze v serumu vedinoma normalna. Pogosto je vrednost lazno pozitivha
zaradi drugih bolezni, ki zvec€ujejo vrednost kisle fosfataze. Pri zve€ani vred-
nosti kisle fosfataze pri bolniku, ki ima rak prostate, so prisotne metastaze v
skoraj 100%. Danes je dolo€anje kisle fosfataze primerno le pri bolnikih, pri
katerih nameravamo napraviti radikalno prostatektomijo. Vrednosti nad nor-
malo nam skoraj zagotovo pokaZejo, da je bolezen Ze razSirjena in operacija ni
indicirana (26).

Zakljucek

Zgodnija diagnostika raka prostate je pomembna, ker je le rak prostate omejen
na zlezo ozdravljiv. Pri zgodniji diagnostiki raka je digitorektalni pregled izredno
pomemben pri vseh moskih starejSih od 50 let. Preiskava je enostavna in
poceni. Dolo¢anje vrednosti PSA ima velik pomen, ker s to preiskavo lahko
odkrijemo rak prostate v zacetnem stadiju, ko 3e ni tipen ali viden s transrek-

59



talno ultrazvocno preiskavo. Pomembno je najprej ugotoviti koncentracijo PSA
v serumu in Sele nato predpisati zdravila, ki vplivajo na koncentracijo PSA v
serumu. Transrektalna ultrazvoéna preiskava je pomembno dopolnilo digi-
torektalnemu pregledu. NajveGjo vrednost ima pri transrektalni biopsiji
prostate, ko nam omogoca natanéno punkcijo Zelenega mesta. Prav tako je
pomembna natan¢na ugotovitev razsirjenosti raka prostate pred radikalno
prostatektomijo, ki je indicirana le pri raku omejenem na Zlezo.
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RADIKALNA PROSTATEKTOMIJA PRI KARCINOMU
PROSTATE

Nado Vodopija, Boris Sedmak, Alojzij Kolenc

Kljucne besede: Karcinom prostate, radikalna prostatekiomija

Izviecek

[zhodig&a: Opisani so diagnostiéni postopki in indikacije za radikaino prosta-
tektomijo pri rakavi bolezni prosate. Avtorji ugotavijajo, da je pri lokaliziranem
raku na prostati najprimernej$a metoda zdravljenja radikalna prostatektomija.
V Sloveniji zaenkrat izvajamo suprapubiéno prostatektomijo.

Rezultati: Od leta 1990 do 1997 je v treh urolokih centrih v Sloveniji (Ljublja-
na, Maribor, Slovenj Gradec) radikaina prostatektomija napravljena pri 95 bol-
nikih. Niti eden od bolnikov ni med operacijo ali po njej umrl. Pri bolnikih smo
zasledovali operativni izvid, histolo$ki izvid z ozirom na gradus po Glisonu ter
na morebitni pozitiven resekcijski rob in postoperatvno stanje z ozirom na kon-
tineco bolnikov.

Z ozirom na histolo§ki izvid je bila pri 10 bolnikih potrebna uporaba dodatne
hormonalne trapije. Nasi rezultati se ujemajo s tistimi, ki jih navajajo $tevilni
drugi avtorji.

Uvod

Radikalno prostatektomijo pri rakavi bolezni prostate je v klini¢no prakso vpe-
ljal Young 1904 leta *1. Danes obstaja vsesplo$no stali¢e, da je pri loka-
liziranem raku na prostati to metoda izbora zdravljenja bolezni *2. V preteklosti
so se urologi za ta poseg redko odlocali zaradi Stevilnih komplikacij. Prav tako
mnogi od njih niso obvladovali tehnike perinealne prostatektomije. Tehniko
suprapubiéne prostatektomije je 1947 leta opisal Milin *3. Pozneje so to
tehniko modificirali Campbell leta1949 *4 in Ansell *5 leta 1959. Metoda se je
razmeroma hitro uveljavila zaradi manj$ega Stevila komplikacij. Gre predvsem
za operativne poskodbe rektuma, inkontinenco po operativnem posegu in
impotenco *6. Zato je potrebno dobro poznavanje anatomije tega predela in
dobra operativna tehnika.

Kirurska anatomija

Prostata se nahaja v mali medenici tik pod mehurjem in ji v sloveng&ini reGemo
tudi podmehurnica. Vrh prostate obkrozajo miSice levator ani, spredaj sramna
kost, zadaj danka in urogenitalna diafragma z zunanjo zaporno misico, Santo-
rinijev pleksus in veje pelvicnega pleksusa za korpora kavernoza. Prostato
obdajata lista Dennonwilliersove in lateralne pelviéne fascije, skozi katero
potekajo glavne veje dorzaine penilne vene in santorinijevega pleksusa. Den-
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nonwilliersova fascija je tanka plast vezivhega tkiva med prednjim zidom rek-
tuma in prostato ter navzgor prekriva zadnjo stran semenskih vezikul, navzdol
pa se stanj$a in preide v rekktouretralne misice.

Prekrvavitev prostate

Arterija vesicalis daje veje za bazo seCnega mehurja, spodnji in zadnji del se-
menskih vezikul in prostato. Veje za prostato se delijo v dve skupini. Prva pre-
krvijuje vrat mehurja in periuretraini del prostate, kapsularne veje iz lateralne
pelvi¢ne fascije vstopajo v prostato in s krvjo oskrbujejo njen zunanji del. Ob tej
skupini poteka bogat ziveni pleteZ. Vene prostate zbirajo vensko kri in jo odva-
jajo v Santorinijev pleksus.

OZivienje prostate

Pelvicni pleksus, ki se nahaja retroperitonealno ob rektumu, inervira mede-
ni¢ne organe in zunanje spolovilo. Ob prostati na obeh straneh potekajo v
snopu veje inferiorne vesikalne arterije in vene ter veje pelvicnega pleksusa.
Ta snop imenuje Walsh nevrovaskularni snop in vkolikor oba snopa pri ope-
raciji poSkodujemo ostaja bolnik impotentan.

Indikacije za radikalno prostatektomijo

Z ozirom na ve¢ moznosti pri zdravljenju raka prostate ter na dobo preZivetja
je poseg radikalne prostatektomije omejen na bolnike z lokalizirano boleznijo
na prostati v stadiju A1, A2, B1, B2 z nizko stopnjo malignosti, mlaj§e od
sedemdeset let, ki so v dobri kondiciji.Vec avtorjev *7,8,9 navaja, da je samo
pri 40% bolnikov bolezen, ko jo odkrijemo, omejena na prostato. Zaradi tega je
potrebno pred operativnim posegom bolnika dobro obdelati. To vklju¢uje klin-
iéni pregled predvsem DRP, transrektalno ehosonografijo (TRUZ), dolocitev
vrednosti PSA, ultrazvoéno vodeno igelno biopsijo, urografijo, scintigrafijo
skeleta in CT oziroma NMR. Kot reCeno, se za radikalno prostatektomijo
odlio¢imo, Ce je tumor lokaliziran na prostati in priblizno 6 tednov po opravljeni
punciji, da bi se v tem Casu resorbiral morebitni hematom ki bi sicer zabrisal
mejo med posameznimi strukturami. Operater izbira retropubicni ali perinealni
pristop. Prva faza operativhega posega je regionalna limfadenektomija. Z
ozirom na raziskave Flocksa in sodelavcev o drenazi limfe iz prostate,
evakuiramo bezgavke v obturatorni fosi in navzgor do odcepiSca arterije iliake
interne. Pri retropubiénem pristopu to opravimo v istem aktu, pri perinealnem
pristopu opravimo to laparoskopsko. Metodo je v klinicho prakso uvedel
Schussler *10. Potrebno je vedeti, da niti ena od preiskovalnih metod ne daje
zanesljivega podatka o metastaziranju tumorja v bezgavke in je to mogoce
ugotoviti zanesljivo samo z operativnim posegom. Z ohranitvijo nevrovasku-
larnega snopa *6 bi pri bolniku ostala erektilna sposobnost. Stamey in Mc Neal
*11 sta pri 243 operiranih bolnikih ugotovila, da se tumor Siri perinevralno v
50% primerov, ob ductus ejakulatoriusu v semenske vezikule v 23% primerov
(tumorji v periferni- in centralni coni) in v 21% v Dennonwilliersovo fascijo.
Znano je, da se 94% klinicno palpabilnih tumorjev nahaja v periferni ali cen-
tralni coni. S povecanjem volumna tumorja se poveca tudi njegov gradus *7.

63



Za radikalno prostatektomijo se odlo¢amo na podlagi vrednosti PSA, velikosti
tumorja in njegove malignosti oziroma gradusa. Tumor naj bi bil lokaliziran na
prostati. Vendar ve¢ avtorjev priporoca prostatektomijo tudi pri bolnikih z raz-
Sirjenim tumorjem. Steinberg in sodelavci *12 priporo&ajo radikalno prostatek-
tomijo kot najbolji nacin lokalne kontrole tumorja. Drugi *13,14 pa priporoéajo
takoj8njo uvedbo hormonskega zdravljenja po radikalni prostatektomiji z lim-
fadenektomijo. Kernion z sodelavci *15 uvedbo hormonskega zdravljenja pri-
poro€a nekaj €asa po operaciji. V zakljucku lahko re¢em, da se za radikalno
prostatektomijo odlo€amo pri lokaliziranem karcinomu prostate z nisko stopn-
jo malignosti in pri mlajSem bolniku, seveda v popolnem soglasju z boinikom,
ki mu moramo podrobno predstaviti sam poseg in mozne komplikacije (inkon-
tinencijo in impotenco).

Nas$ material in metode

V prikazu obravnavamo 95 bolnikov, pri katerih je bila v treh urologkih centrih
(Ljubijatia, Vianibor i Siovenj Gradec) napravijend radikaina prostatekiomija v

obdobju od leta 1990 do leta 1997.

Razpredelnica 1: Stevilo operiranih bolnikov v posameznem centru

Ljubljana 44
Maribor 33
Slovenj Gradec 18
Skupno 95

Pri vseh bolnikih sta bila predoperativni dijagnostiéni postopek in priprava
enaka. Diagnoza je bila postavljena na podlagi DRP, TRUZ PSA in histoloske
diagnoze po ultrazvo¢no vodeni igeini biopsiji oziroma po TUR prostate. Po
podatkih so hile pri petih holnikih naidena nozitivne bezgavke, vendar ie kliuh
temu narejena prostatektomija zaradi mladosti boinikov. Operativni postopek
je bil pri vseh operiranih enak. Najprej se evakuirajo bezgavke iz obeh obtura-
tornih fos in parailiakalno. Po opravljenem zmrzlem rezu smo poseg nadalje-
vali ozirom od njega odstopii.

Rezultati

V tem prikazu ni mogocCe dati nekaterih zelo pomembnih odgovorov zaradi ne-
popolnih podatkov. Ni podatka ali so kiruski robovi pozitivni ali ne zaradi
nepopoinih patohistoloskih podatkov (podatke o tem imamo edino v Sloven;
Gradcu), kar je za nadalnji postopek zdravljenja izrednega pomena. Prav tako
ni podatka koliko bolnikov je bilo po posegu impotentnih, iz Cesar potem nj
mogocle sklepati ali je operater pri posegu poskusil ohraniti neurovaskularni
snop. Operativne smrtnosti ni, imamo pa manjSe §tevilo operativnih komp-
likacij in nekaj ve€ komplikacij po operativnem posegu. Niti eden od bolnikov ni
umil zaradi osnovne bolezni, zaradi pankreatitisa je umrl en bolnik dve leti po
radikalni prostatektomiji.
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Razpredelnica 2: Operativni zapleti in zgodnje komplikacije

Poskodbe rektuma 2 bolnika

Septiéni endokarditis 1 bolnik

Razpredelnica 3: Pozne komplikacije po radikaini prostatektomiji

Kompletno uhajanje seca 2

Relativho uhajanje seta 14

Striktura uretro-vezkalni anastomozi

Motnje erekcije ?

Zaradi pozitivnih kirurgkih robov oziroma zaradi porasta vrednosti PSA po
operativnem posegu 10 bolnikov dobiva hormonalnu terapijo.

Razpravljanje in sklepi

Radikalna prostatovesikulektomija pri lokaliziranem raku na prostati A2, B1,
B2 z nizko stopnjo malignosti ( G1, G2 ) je zagotovo najprimernejSa metoda
zdravljenja te bolezni. Stevilo zapletov pri radikalni prostatektomiji se je po
raziskavah Walsha in Donkerja *6 pri suprapubic¢nem pristopu zelo zmanjsalo,
zato se danes vedina urologov odlo¢a za ta pristop. Podobne rezultate imamo
tudi v Sloveniji (dve poskodbi rektuma, ki sta bili reSeni brez zapletov).
Perinealni, pristop ki ga v Sloveniji ne izvajamo, ima tudi doloCene prednosti
(lazji pristop, lazja rekonstrukcija vratu se¢nega mehurja in hitrej$a mobilizaci-
ja bolnika). Pred samim operativnim posegom je potrebno oceniti ali je tumor
lokaliziran na prostato ter njegovo stopnjo malignosti

( PSA, TRUZ, punkcija ). Potrebno je tudi odgovoriti na pomembno vprasan-
je,ali pozitivne bezgavke absolutno izklju€jejo radikalno prostatektomijo.
Navedli smo, da nekateri avtorji priporo¢ajo radikalno prostatektomijo kljub
pozitivnim bezgavkam. V nekaterih primerih, ko je $lo za mlajse bolnike, smo
to tudi mi napravili. Pri tem je potrebno upoStevati starost boinika, njegovo
splo&no stanje, velikost in gradus tumorja ter vrednost PSA.

Do sedaj smo v Sloveniji opravili relativno majhno $tevilo radikalnih prostatek-
tomij (95), vendar kljub temu lahko zaklju¢imo, da so naSi rezultati dobri.
Potrebno bi bilo izdelati natanéen protokol za spremijanje bolnikov po opera-
tivnem posegu. Prav tako je nujno, da patolog poro¢a ali tumor dosega kirurs-
ki rob in kakéno oblko zdravijenja v teh primerih uporabiti.
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VLOGA RADIOTERAPIE V ZDRAVLJENJU KARCINOMOYV
PROSTATE

Borut Kragelj

Radioterpija ohranja pomembno mesto v zdrvljenju malignomov prostate ze
ved kot 30 let, vse od tedaj, ko se je v 60. letih pri¢ela Siroka klini€na uporaba
megavoltnih obsevalnih aparatov bodisi s kobaltovimi izvori ali pa linernih
pospesevalnikov. V teh letih se je vioga obsevanja spreminjala, kakor se je z
razvojem tehnologije in klini¢nih spoznanj spreminjal tudi terapevtski pristop.
Pomembne novosti zadnjih dvajsetih let predstavija uvedba in razvoj PSA
(specifitnega prostatiénega antigena), uporaba transrektalnega ultrazvoka,
uvajanje magnetne resonance kot tudi vedno bolj§ih CT aparatov. Vse to je
vodilo k odkrivanju zgodnejsih stadijev bolezni, natancriejSemu ocenjvanju ob-
sega bolezni kot tudi zgodnej$emu odkrivanju ponovitev bolezni. V zdravljenju
so te spremebe pomenile povedano zanimanje za radikalne operativne pose-
ge obenem pa zahtevale ponovno opredelitev obsevalnega zdravljenja.

Z ozirom na cilje zdravljenja je obsevanje lahko radikalno z namenom, da do-
sezemo ozdravitev bolnika ali paliativno s ciljem laj8anja tezav.

RADIKALNA RADIOTERAPIJA

Izbira bolnikov

Klju¢ni problem je izbira bolnikov. V osnovi morata biti izpolnjena dva pogoja:
prvi je, da je bolezen v fazi, ko se odlo€amo o nacinu zdravljenja, Se vedno
omejena na prostato in drugi, da je pricakovana Zivljenjska doba daljSa od
ocenjene verjetnosti prezivetja ob naravnem poteku bolezni.

Ocena obseZnosti bolezni temelji na vrsti preiskav, ki bodisi neposredno pri-
kaZejo prostato in mozna mesta razsoja, ali pa posredno prek koncentracije v
serumu zrcalijo obseznost obolenja.

Verjetno klju¢na je ocena malignosti tumorja. Preiskave, s katero bi jo lahko
jasno ocenili, ni, vendar pa vsaj priblizen vpogled nudi ocena malignosnte
stopnje na osnovi patomorfoloSke preiskave tkivnega vzora in opredelitve
malignostne stopnje na osnovi Gleasonove lestvice.

Naraven razvoj bolezni je $e zlasti ob dobro diferenciranih tumorjih lahko izred-
no pocasen. Z narasc¢ajoco starostjo bolnikov naraséa tudi verjetnost, da smrt
ne bo posledica malignoma, temve¢ spremljajoCih obolenj. Zato so postavljene
nacelne meje, ki omejujejo radikalno obsevanje na pri¢akovano preZivetje naj-
manj 15 let za dobro oziroma 5 let za slabo diferencirane tumorje. (Tabela 1)

Tehnika obsevanja

Standardno obsevanje je eno obsevanje dnevno, 5 dni na teden. Podrodgje, ki
ga obsevamo (taréni volumen), je podrodje prostate ter seminalnih vezikul
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TABELA 1: Preiskave za ocenitev ozdravljivosti karcinoma prostate z
radikalno radioterapijo

preiskava DRP UZ* CT/MR LS/LT PSA Gleason AF  scint.
stadij o

T1,T2 + + +
NO neg. neg neg -
MO neg neg

pod 10 neg
10 do 20 pod 7 neg neg

DRP: digitorektalni pregled prostate; UZ :ultrazvocni pregled z rektalno sondo, CT/MR!
CT ali MR slikanje trebuha, PSA: serumska koncetracija za prostato specificnega anti-
gena, Gleason: patologka ocena stopnje malignosti, scint: scintigrafija kosti z Tc, LS/LT
pregled medenicnih bezgavk s pomocjo laparoskopije ali laparatomije.

** preiskava ni nujna, ce je PSA pod 40ng/ml

oziroma regionalnih bezgavk, ¢e ocenjena verjetnost subklini¢ne invazije v ta
podrogja presega 20%. ObiCajna celotna taréna doza je v obmodju 60 do 65
Gy, dnevna 1,8 do 2 Gy. Obsevanje poteka brez prekinitev, v kolikor te niso
nujne zaradi njegovih stranskih ucinkov.

Rezultati obsevanja

‘Za dokonéno oceno uspeha zdravljenja so nujna dolgotrajna sledenja. Verjet-
nost lokalne ponovitve z leti upada in je zanemarljiva ele po veg kot 15-letnem
sledenju. Po tem obdobju je verjetnost preZivetja brez klini¢nih znkov lokalne
ponovitve vet kot 90% pri stadiju T1 oziroma 70% pri stadiju T2. (Tabela 2)

Tabela 2: Uginkovitost klasi¢nega obsevanja z ozirom na stopnjo lokalne in
sistemske kontrole

stadij prezivetje brez klini¢nih znakov prezivetje brez biokemicnih znakov

ponovitve napredovanja bolezni (PSA)

5 let 15 let 5 let 15 let
T1 92-96% 83% 74-76% 39%
T2 80-83% 65% 53-56% 15%
T3 70-72% 60% 38-45% 17%
Morbiditeta

Akutna toksi¢nost med samim obsevanjem je posledica poobsevalnega vnet-
ja, v podrogje obsevanja zajetih organov, v prvi vrsti seCnega mehurja ter
danke. |zraZa se s pogostej§imi velikokrat pekocimi in zapovedovalnimi mikci-
jami ter s strani danke pogostej§im izloCanjem veckrat zgolj siuzastega blata.
Akutne tezave se pojavijo bolj ali manj izrazene pri vseh bolnikih, vendar so pri
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manj kot polovici bolnikov nujne prekinitve obsevanja. Obicajno izvenijo v okvi-
ru 1 meseca po zakljuCku obsevanja.

Kroniéne okvare so odvisne od celokupne tarcne doze in velikosti posamezne
frakcije obsevanja. V okviru navedenih celokupnih doz (60 - 65 Gy) je verjet-
nost okvar majhna: Hude pogkodbe, ki zahtevajo kirursko zdravljenje, nastopi-
jo pri manj kot 1% obsevanih bolnikov, medtem ko so okvare, ki zahtevajo zgolj
konzervativno zdravljenje, a lahko vplivajo na kvaliteto Zivijenja, nekoliko po-
gotejée - prehodne nastopijo v do 20%, trajne pri manj kot 3% bolnikov. Obi-
gajni znaki so diareja, hematurija in hematohezija, redkeje genitourinarne
strukture.

POOPERATIVNO OBSEVANJE

Tudi v okviru pooperativnega obsevanja je cilj zdravljenja ozdravitev bolnika.
Razlog za dodatno lokaino zdravljenje po prostatekiomiji je vprasljiva radi-
kalnost operativhega posega ob prera§éanju kapsule ali ,seminalnih vezikul s
karcinomom, prisotnosti karcinoma v robovih operativnega preparata ali ob
zasevkih v podroénih bezgavkah. Vendar pa je izbor bolnikov omejen na
skupino bolnikov, pri katerih dejansko lahko z obsevanjem prek zmanjsane
verjetnosti lokalne ponovitve vplivamo na moznost ozdravitve. Med te sodijo
predvsem boiniki z dobro diferenciranimi tumorii (Gleason pod 7) in med temi
predvsem bolniki, pri katerih sega karcinomska infiltracija v robove odstranje-
nega tkiva. Pri bolnikih s slabo diferenciranimi tumorji je ob sumljivem ostanku
po operaciji, brez dodatnega obsevanja sicer ugotovijena nekoliko slabsa
lokalna kontrola, ki pa ne vpliva na moZnost ozdravljenja - slab$a lokalna kon-
trola je pri teh bolnikih zakrita s hitrim sistemskim napredovanjem bolezni. V
celem so izkudnje s pooperativnim obsevanjem omejene nha retrospektivne
preglede, zato je pooperativno obsevanje $e vedno domena $tudij na eni in
individualne odlo&itve ob vsakem bolniku posebej na drugi strani.

PALIATIVNA RADIOTERAPIJA

Pri bolnikih z diseminirano boleznijo je zdravijenje omejeno na lajsanje teZav in
izboljsanje kakovosti Zvijenja. Med te spadajo tako boiniki z jasnimi klini€nimi
znaki razsoja kot tudi bolniki s t.i. subkliniénim razsojem, pri katerih lahko na
osnovi napovednih dejavnikov kot so nivo serumske PSA, T stadij ali histolog-
ki gradus, domnevamo, da Ze obstajajo zasevki izven prostate, ki pa ostajajo
izven razpoznavnega obmocdja diagnostiénih preiskav. Zdravljenje teh bolnikov
temelji na sistemski, v prvi vrsti hormonski terapiji, obsevanje pa je omejeno na
posamezna Zzari§ta bolezni, ki s sistemsko terapijo nisc zadovoljivo umirjena.
Razlogi za obsevanja so obi¢ajno bolegine praviloma ob kostnih zasevkih ali
pa teZave z odvajanjem urina ter blata zaradi lokalne razrasti tumorja. Velikost
obsevanega podrogja, v prvi vrsti pa taréna doza, sta v veliki meri odvisni od
prognoze bolnika. MoZnosti so od enkratnega obsevanja polovice telesa s
tarénimi dozami med 5 in 7 Gy ob zgolj nekajmesegnem priCakovanem pre-
Zivetiu do postopnega obsevanja prostati¢ne regije pri bolnikih z vsaj klini¢no
e na prostato omejenimi tumorji s 50 do 60 Gy v frakcijah med 1,8 do 2 Gy. Za
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razliko od radikalnih obsevanj so doze pri paliativnih obsevanjih omejene na
nivoje, pri katerih ne pricakujemo izdatnejsih akutnih stranskih ucinkov.

Posebnost v sklopu paliativnega zdravljenja predstavlja akutna parapareza ob
razsoju v spodnja torakalna vretenca znacilnem za prostato. Ob podporni te-
rapiji s kortikosteroidi je nujno v zdravijenje &im prej vkljugiti tudi obsevanje
okvarjene hrbtenice, ki ima zaradi radiosenzibilnosti prostatiénih karcinomov in
Se zlasti ob postopnem razvoju simptomov morda celo prednost pred opera-
tivno terapijo.

Lokalno napredovali karcinomi

Samosvojo skupino predstavijajo tumoriji, ki bodisi obgimo preradcajo celotno
prostato (T2c), preradcajo kapsulo seminainih vezikul z invazijo ali brez (T3).
Oznactuje jo kljub odsotnosti klini¢nih znakov velika verjetnost subkliniénega
razsoja. Kontrola teh tumorjev je zato teZavna z obeh strani : razsoja kot tudi
velikega deleza lokalnih ponovitev. Z lokalnim obsevaniem e traina Inkaina
kontrola doseZena pri priblizno polovici bolnikov, sistemska kontrola, &e jo
ocenjujemo z verjetnostjo biokemiéne remisije (PSA v mejah normale ) po 10-
do 15-letnem sledenju pa je dosezena pri manj kot 20%. bolnikov. Zdravljenje
lokalno napredovalih tumorjev temelji zato na sistemski terapiji, ki v kombi-
naciji z lokalno radioterapijo omogo&a ne samo dalj$e remisije, temveé prek
zmanj$anja tumorja Se pred pricetkom obsevanja prostate tudi bolj§o lokaino
kontrolo. Odprto ostaja vprasanje, ali lahko s kombinacijo sistemske hor-
monske terapije in lokalnega obsevanja vplivamo tudi na ozdravljivost bol-
nikov. Vsekakor je pri manjSem delu teh bolnikov bolezen tudi dejansko e
omejena na prostato in nudi moznost ozdravitve. Pri teh boinikih je tudi sis-
temska kontrola odvisna od lokalne kontrole bolezni.

Lokaina kontrola napredovalih tumorjev ob samem obsevanju je s poloviénim
uspehom nezadovoljiva. S kombinacijo hormonske in radioterapije se ob
zaenkrat 8¢ na 3 do 7 let omejenem Casu sledenja verjetnost lokalnih
ponovitev skoraj prepolovi (Tabela3)

Tabela 3: Rezultati hormonske terapije in obsevanja v okviru prospektivnih,
randomiziranih $tudij (GnRH = gonadothropin releasing hormone)

Studija St.bolnikov stadij RT doza  hor. terapija % lokalnih
ponovitev
RTOG 85-31 479 GnRH agonist  17% (5 let)
T3No ali TxNt1 65-70Gy
471 brez 32% (5 let)
RTOG 86-10 227 GnRH agonist + 16% (3 leta)
flutamid
T2¢c-4 65 Gy
223 brez 29% (3 leta)
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Zakljudek
Tehnologki razvoj in tudi bolj$e poznavanje radiobiologije tako tumorjev kot tudi
zdravih tkiv sta prinesla spremembe tudi v tehnologijo obsevanj. Novi pristopi,
ki obetajo bolje rezultate obsevalnega zdravljenja temeljijo, na natancnejem
obsevanju, ki ga omogoca nacrtovanje obsevalnih polj s pomocgjo CT (konfor-
malno obsevanje) in pa na spremembah v obsevalnem rezimu z obsevanjem
v ve& manjsih dnevnih frakcijah ( hiperfrakcionirani obsevalni rezimi). Te spre-
membe, ki v primerjavi s klasi¢nim obsevanjem povzro€ajo manj okvar, imajo
za cilj dvig celotne tarcne doze in preko te boljSe lokalne kontrole. Isti cilj lahko
dose¥emo s kombinacijo klasiénega obsevanja in implantacijo ostanka z iridi-
jevimi zicami.

Vsekakor radioterapija $e vedno ostaja pomemben &len v zdravljenju malig-
nomov prostate. Moderna tehnika obsevanja, ki sledij razvoju tehnologije
omogoc&a doseganje rezultatov, ki so primerljivi dosezkom radikalne kirurgije.
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MESTO INTERSTICIJSKE BRAHIRADIOTERAPIJE PRI
ZDRAVIJENJU RAKA PROSTATE.

Janhez Kuhelj

Uvod

Intersticijsko brahiradioterapijo raka prostatae smo priceli izvajati na Onkolos-
kem indtitutu v Ljubljani leta 1995, lzpopolnjene metode diagnostike raka pro-
state omogocajo odkrivanje vse vegjega $tevila zgodnjih lokaliziranih oblik te-
ga raka pri katerih je intersticijsko zdravljenje metoda izbora. Primerljive lokal-
ne kontrole tumorjev ob manjsih komplikacijah so nas spodbudili, da smo se
lotili tega nacina zdravljenja tudi v Sloveniii.

Material

Radikalna intersticijska brahiterapija je indicirana pri bolnikih z dobro diferenci-
ranim rakom prostate stadija B in C, kot ciliano obsevanje v sklopu radikalne-
ga obsevanja. V postev pa pride tudi kot uginkovita nemoteca lokalna paliativ-
na terapija.

Od leta 1995 pa do danes smo v tesnem sodelovanju z urologi obsevali 7 bol-
nikov z negativnimi vrednostimi kisle fosfataze in lokaliziranim rakom prostate
premera do 6 centimetrov.

Leta 1995 smo tako zdravili dva, leta 1996 enega, leta 1997 pa §tiri take bol-
nike. Pri treh bolnikih iz razliénih vzrokov nismo mogli aplicirati celotne doze,
8tirje bolniki pa so bili zdravljeni radikalno.

Metoda

Nase intersticijsko zdravijenje temelji na after load tehniki pri kateri uporablja-
ma LDR remote afterload aparat znamke Minirad, ki obseva z Ir 192 Ficami.
Zice vstavlja v predhodno v podrogje prostate zabodene igle, ki sluzijo kot
nosilci radioaktivnih virov. Igle dolge 20 cm zabadamo geometrijsko pravilno
po Parigkem sistemu v podrogje prostate pod kontrolo ultrazvoka, ali po pred-
hodni palpatorni zamejitvi prostate s posebnimi rentgensko vidnimi markacija-
- mi, ki jih vstavimo v rob prostate pod kontrolo prsta z posebnimi iglami.

Pri nadih bolnikih smo aplicirali doze do 55 Gy v dveh aplikacijah.

Fiksacijo nosilcev radioaktivnih virov in ustrezen razpored teh nosilcev smo re-
Sili tako, da smo skonstruirali sistem trojnih perforiranih plogéic, ki omogocajo
ustrezen razpored nosilcev virov sevanja in njihovo pritrditev med obseva-
njem, ki traja obiajno priblizno 24 ur.

Praviino rasporeditev nosilcev virov sevanja znotraj prostate preverimo pred
priCetkom obsevanja z rentgenskim aparatom. Preverjanja iege implantata z
CT pa smo opravili samo izjemoma. Cas opazovanja nasih bolnikov znasa naj-
man;j 5 in najve¢ 40 mesecev.
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Rezultati

Zdravljenje je bilo nepopolno pri treh bolnikih. Implantacijo smo sicer opravili
pri vseh, vendar pri enem bolniku neustrezen razpored nosilcev virov sevanja
ni dovolil vstavitve virov sevanja, saj bi bila doza sevanja preve¢ neenakomer-
no razporejena, pri dveh boinikih pa je priSlo med prvo oziroma drugo implan-
tacijo do teZav z srcem oziroma prebavnih tezav tako, da smo implantacijo
predcasno prekinili.

Akutnih komplikacij pri bolnikih po implantaciji nismo opazovali.
Kasnih komplikacij pri tako zdravljenih bolnikih dosedaj ni.

Vsi bolniki z omejeno boleznijo so po implantaciji prenehali z ostalimi oblikami
zdravljenja.

Pri dveh neradikalno obsevanih bolnikih opazamo 10 mesecev po konSanem
zdravljenju mejen porast vrednosti PSA. Progresa ali razsoja bolezni pa nismo
mogli potrditi.

Razprava

Nepremostljiv problem pri naSem zdravljenju je dejstvo, da je UZ aparat, pri-
meren za uvajanje vodil na uroloski kliniki v Ljubljani, tako da morata urolog in
radioterapevt uskladiti mozen ¢as implantacije. Poleg tega je potrebno bolnika
z uvedenimi iglami prepeljati na Onkolo$ki institut, tu narediti lokalizacisko sli-
ko implantata, in ¢e lega igel ni pravilna, narediti ustrezne korekcije. Resitev
predstavlja ultrazvocni aparat v operacijski sobi brahiradioterapevtskega odd-
elka ma OnkoloSkem instititu. Aparat je sicer naroCen, vendar ga institut do
sedaj ni kupil.

Neobves¢enost urologov o uvedbi intersticijskega zdravljenja v Sloveniji in nji-
hova previdnost ob uvajanju te v literaturi sicer priznane metode,ter Ze opisane
tezave z UZ aparatom so najverjetneje vzrok, da ta nacin zdravljenja raka pro-
statoe $e ni polno zazZivel. Menimo, da je potrebno nadaljevati z takim zdrav-
lienjem, saj omogoca uspedno zdravljenje te pogoste oblike raka ob minimal-
nih komplikacijah.

Zakljucek

Intersticijska brahiterapija je uspesna metoda radikalnega zdravijenja dobro
diferenciranega raka prostatae stadija B in C. Je primerna oblika ciljanega
obsevanja pri radioterapiji raka prostate. Primerna pa je tudi kot paliativno
obsevanje prostate pri bolnikih, ki jim oboljenje povzro€a lokalno tezave, saj je
enostavno in ne povzroca okvare okolnih zdravih tkiv.
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PRINCIPI HORMONSKEGA ZDRAVLJENJA RAKA PROSTATE

Janez PreZel

Kljucne besede: rak prostate; androgent; antiandrogerni

Izviecek

Vzroka za nastanek raka prostate $e ne poznamo. Med dejavniki, ki vplivajo na
njegov potek, pa imajo androgeni pomembno mesto. Avtor v prispevku opisu-
je osnove fiziologije androgenov in moznosti antiandrogenega ucinkovanja.
Poznavanje teh dejstev je nujno za racionalen pristop k zdravljenju bolnikov s
karcinomom prostate.

Vzroka za nastanek raka prostate ne poznamo. O vpletenosti onkogenov pri
raku prostate je v primerjavi z nekaterimi drugimi vrstami raka razmeroma
malo znanega. Prevalenca "nemega" raka prostate, ki ga dokazemo le his-
tolosko ("histological prostate cancer"), je med razli¢nimi etniénimi skupinami
in rasami primerliiva, mo¢no pa se razlikuje prevalenca klinicno izraZzenega
raka prostate ("clinical prostate cancer") (1). To naj bi bil posredni dokaz, da so
pri raku prostate zlasti pomembni dejavniki okolja, ki po zaCetni spremembi na
genski stopniji, t. i. iniciaciji (2), spodbujajo nadaljnji neugodni razvoj (promoci-
jo) v smeri rakave rasée (3). Zaradi tega so bili nevarnostni dejavniki za nas-
tanek raka prostate predmet $tevilnih raziskav. Med ugotovljenimi dejavniki
tveganja 8e zlasti izstopajo androgeni (4, 5). Tudi delovanje nekaterih drugih
nevarnostnih dejavnikov, kot npr. prehrambnih navad (6, 7), razlagajo prek
delovanja na presnovo steroidnih hormonov (8, 9). Dolgotrajno dajanje testos-
terona povzrogi pri podganah rak na prostati (10), predpubertetna kastracija pri
moskih pa prepredi tako kasnejgo hiperplazijo prostate kot tudi raka na prosta-
ti (11).

Prvo porogilo o posrednem ali neposrednem vplivu androgenov na razsirjeni
rak prostate (12) je bilo zaletek hormonskega oziroma antihormonskega
zdravljenja napredovalih oblik raka prostate. Za razumevanje moznih meha-
nizmov ugodnega vpliva tovrstnega zdravljenja in za njegovo racionalno upo-
rabo je potrebno poznavanje osnov fiziologije androgenov in moznosti prepre-
Gevanja njinovega ucinka.

Glavni predstavnik moskih spolnih hormonov je testosteron. Od celotne dnev-
ne koligine (okoli 7000 ug) ga izlogijo Leydigove celice v modih 95%, preostal-
ih 5% pa nadledviéni Zlezi. Ta podatek podaja le razmerje med deleZem mod
in nadledvitne Zleze z ozirom na serumsko koncentracijo testosterona. Raz-
merje pa se spremeni, &e upostevamo serumsko koncentracijo aktivne oblike
testosterona - dihidrotestoreno (DHT). Prispevek mod je 60%, prispevek nad-
ledvi¢nih Zlez pa 40% (13). Prostati¢no tkivo samo pa vsebuje encime (3b -
hidroksisteroid dehidrogenaza, 173 - hidroksisteroid dehidrogenaza, Sa - re-
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duktaza), ki znotraj celic pretvarjajo nadledviéne androgene (dehidroepiandro-
steron, dehidroepiandrosteron sulfat, androstendion) v testosteron in DHT (14).

IzloCanje testosterona iz Leydigovih celic je vpeto v regulatorno zanko spros-
tilni hormon za gonadotropin ®luteotropni hormon (LH) ®testosteron, ki deluje
po nacelu negativne vzvratne zveze in zagotavlja ustrezno kolidino hormona v
moskem organizmu. Testosteron potuje po krvi delno vezan na albumine,
predvsem pa na globulin, ki veZe spoine hormone. Hormonsko aktivna pa je le
prosta, nevezana frakcija (1%). V ciljnih organih oziroma celicah testosteron
kot vsi steroidni hormoni prosto prehaja prek celicne membrane, v citoplazmi
ali v jedru pa se veze na receptor. Kompleks testosteron-receptor preide v
jedro. V nekaterih tkivin (npr. migice) se testosteron v nespremenjeni obliki
veZe na receptor, v drugih (npr. prostata) pa se predhodno pod vplivom enci-
ma 5-o reduktaze spremeni v aktivno obliko dihidrotestosteron (DHT) in se
Sele nato veZe na receptor.

Kompleks testosteron-receptor oziroma DHT-receptor se v jedru veze na
deoksiribonukleinsko kislino (DNK) in sprozi prepisovanje beljakovin. Nekateri
od produktov genske aktivacije sodijo v skupino rastnih dejavnikov, ki sodelu-
jejo pri rasti in diferenciaciji celic.

Na izloCanje androgenov in na njihovo uginkovanje lahko vplivamo na razliénih
ravneh (Slika 1).

Slika 1. Regulacijski mehanizmi izlo¢anja in delovanja testosterona in moz-
nosti posegov

HIPOTALAMUS - HIPOFIZA
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gonadotropine

LH - luteotropni hormon

ACTH - adrenokortikotropni hormon
T - testosteron

A - androstendion

DHEA - dehidroepiandrosteron
DHT - dihidrotestosteron

R - receptor za dihidrotestosteron

ANTIANDROGENI =

PROSTATICNA CELICA
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Najbolj groba metoda za zmanjSevanje androgenega ulinka je kastracija. S
tem posegom sicer dosezemo 95% zniZanje serumske koncentracije testo-
sterona, DHT, ki je zlasti pomemben za prostato, pa se zniza le za 60%. Pre-
ostala koli¢ina androgenov je pogosto dovolj za relativno neucinkovitost
posega (15).

Za "medikamentozno" kastracijo imamo Ze Siroko paleto moznosti, ki kirur§ko
kastracijo po u¢inku ne samo dosegajo ampak celo presegajo (Razpredelnica
1).

Razpredelnica 1. Zdravila za zmanjSevanje izlo¢anja in/ali u€inka androgenov

ZDRAVILO ODMEREK STRANSKI UCINKI

LHRH Goserelin 3.6 mg sc/28 dni Vrocinski valovi, impotenca
visoka cena, zaCetna
stimulacija

Ketokonazol 1200mg/d Hepatotoksicnost, navzea,
potreba po nadome&canju
kortizola

Metirapiron 500 - 1000 mg/d Naveza, vrtoglavice
potreba
po nadomescanju kortizola

Aminoglutetimid 500 - 1000 mg/d Kozni izpuscaj, ataksija,
letargija

Ciproteronov acetat 200 mg/d Impotenca

Flutamid 750 mg/d Vrocinski valovi, navzea,
diareja

Na hipotalamo-hipofizni ravni lahko zavremo izloCanje LH z velikimi odmerki
estrogenov. Estrogeni tudi zveCujejo koncentracijo vezalnega globulina za
steroide in s tem Se dodatno zmanjSajo koncentracijo prostega, biolosko
aktivhega testosterona. Vendar ima uporaba estrogenov precej nezelenih
stranskih u¢inkov (16), zato so jo pri zdravljenju karcinoma prostate ze opustili.
Na ravni hipofize delujejo sinteticni polipeptidi, agonisti spro$€evalnega hor-
mona za gonadotropin (17). Po zagetni stimulaciji hipofizno-testikularne osi
privedejo do desenzibilizacije hipofiznih celic, ki izlo€ajo LH, in s tem do zavore
izloGanja testosterona iz Leydigovih celic. ZaCetno spodbujanje izlocanja
testosterona pa je za potek bolezni lahko neugodno, zato jih v zaletni fazi
zdravijenja kombinirajo z antiandrogeni v 0zjem smislu, opisanimi v nadalje-
vanju. Pri nas je tak preparat goserelin (Zoladex®).

Z opisanimi terapevtskimi ukrepi doseZzemo le zavoro izlo€anja testosterona in
v manj$i meri DHT iz testisov. Za dosego popolne zavore izlo€anja testos-
terona moramo zavreti tudi njegovo izlo¢anje iz nadledvi¢nih Zlez. To lahko
dosezemo s snovmi, ki zavirajo steroidogenezo (18). Med zaviralce steroido-
geneze spadajo metiropon (Metopiron®), ketokonazol (Oronazol®) in aminog-
lutetimid (Mamomit ®). Poleg fastnih stranskih ucinkov (glej razpredelnico 1) te
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snovi zaradi neselektivnosti zavirajo tudi sintezo kortizola, ki ga je potrebno
dodajati po shemi za nadomestno zdravljenje.

Problema zavore androgenih ucinkov pa se lahko lotimo tudi na drugem
koncu. Ne glede na izio¢anje testosterona in njegovo prisotnost v krvi mu lahko
prepre¢imo pretvorbo v DHT in/ali vezavo na znotrajceliCne receptorje in s tem
dostop do jeder ciljnih celic. S tem preprecimo njegovo ulinkovanje. Te shovi,
ki prepreCujejo vezavo testosterona in DHT na receptorje, imenujemo antian-
drogene v oZjem smislu. Najved se uporabljata flutamid (Flucinom®) in cipro-
teronov acetat (Androcur®).

Po rezultatih kliniCnih raziskav je najuspe$nej$a uporaba kombinacije agonista
gonadotropin sprostilnega hormona in antiandrogena v ozjem smislu (19, 20).
V preizkusih pa Ze uporabljajo snovi, ki posegajo v delovanje androgenov na
koncu verige njihovih celi¢nih produktov - na ravni rastnih dejavnikov (21).
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PARAPAREZA PRI BOLNIKU Z RAKOM

Tanja Ros-OpaSkar

Teviedek
Najpogostejsi vzrok parapareze pri bolniku z rakom je metastatska kompresija
hrbtenjage ali caudae equinae.

Kompresija hrbtenjace predstavlja urgentno stanje v onkologiji, ki zahteva hitro
diagnosti€no obravnavo in zdravljenje, sicer lahko nepraviino ali nepravocas-
no obravhavana v nekaj urah pripelje do popolne nepopravijive okvare hrbten-
jace s poslediéno paraplegijo in negibljivostjo bolnika ter slabo kakovostjo bol-
nikovega Zivijenja.

Uvod

Metastatska kompresija hrbtenjace je relativno pogosta nevrolodka komp-
likacija rakaste bolezni, saj prizadene od 5 do 10 % vseh bolnikov z rakom.
Lahko pa je prvi znak rakastega obolenja. Po navedbah razli¢nih avtorjev je
pogostost simptomatske kompresije hrbtenjaCe pri bolnikih s sistemskim
rakom od 1 do 4 % odvisno od histologije tumorja.

Pri avtopsiji rakastih bolnikov so v priblizno 5 % nasli kompresijo hrbtenjace ali
caudae equinae (ledveno-kriznih Zivénih korenin).

NajpogostejSa je pri malignomih, ki metastazirajo v kosti, kot so karcinom
dojke (22 %), plju¢ (15 %), prostate (10 %), ledvic (10%), pri multiplem mielo-
mu (10 %) in pri limfomu (10 %), drugi tumorji so vzrok v manj$em delezu.
Epiduralne metastaze so najpogostejse v predelu prsne hrbtenice (70 %), sledi
ledveno-krizna (20 %) in vratna hrbtenica (10 %).

Pogostost epiduralnih metastaz sega do 40 % pri nekaterih metastatskih rakih,
npr. raku dojke, seveda veliko teh ostane asimtomatskih. Najpogostejsi vzrok
epiduraine kompresije hrbtenjace so metastaze v vretencih hrbtenice.
Navajajo podatek, da so kar v 25 do 70 % bolnikov z metastatskim rakom
prizadeta vretenca, na sreco je ve€ina asimptomatskih ali povzroc¢ajo le boledi-
no.

Pri bolnikih z metastazami v kosteh je prav prizadetost vretenc hrbtenice
najbolj pogosta, ne glede na vrsto primarnega tumorja. Celo solitarna lezija v
vretencu je najveCkrat metastaza in ne primarni kostni tumor.

Mehanizmi nastanka kompresije hrbtenjace so stevilni, kar v 95 % primerov pa
je vzrok Sirjenje metastatskega procesa iz vretenca ali retroperitoneja v epidu-
ralni prostor. Kolaps vretenca je vzrok kompresije hrbtenjace le v manjem
delezu.
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BOLEZENSKA ZNAMENJA IN ZNAKI (YABELA 1)

Tabela 1. Simptomi in znaki metast. kompresije hrbtenjace ob diagnozi
(Posner,1995)

St. boinikov % bolnikov
Bolegina 207 97
Misi¢na oslabelost 157 74
Avtonomne motnje 1M1 52
Senzori¢ne motnje 112 53
Ataksija 8 4

Bolecina

Bolegina je prvi in najpogostejsi simptom grozeée ali zaCetne kompresije
hrbtenjade. Traja lahko od nekaj dni do ve¢ mesecev, vetinoma vel tednov,
preden se pojavijo drugi nevroloski znaki.

Boledina je prisotna pri ve¢ kot 90 % bolnikov z metastatsko kompresijo
hrbtenjace. V redkih primerih (pribl. 5 %) se lahko razvijejo zacetni znaki kom-
presije hrbtenjade brez spremljajoce bolecine, kar se najpogosteje dogaja pri
kompresiji v prsni hrbtenici.

Najpogostejsi zagetni simptom pri bolnikih z epiduralnimi kostnimi metastaza-
mi in poslediéno kompresijo hrbtenjace je lokalna bole€ina na mestu prizade-
tega vretenca, ki lahko izZareva obojestransko radikularno zaradi soCasne
prizadetosti odgovarjajocih Zivénih korenin.

Radikularna bolegina je pogostej$a v vratni (80 %) in ledveno-krizni (90 %) kot
v prsni hrbtenici (55 %). Radikularna boleéina je lahko eno- ali obojestranska,
v prsnem predelu je vecinoma obojestranska.

Véasih pa je boledina prenesena ("reffered pain”) in se ne pojavija na mestu
prizadetega vretenca, temved drugje, npr. prizadetost T 12 ali L 1 vretenca
lahko pozro€a bole¢ino v spodnjem-ledvenem predelu.

Boletina, ki je vezana na gibanje, lahko nakazuje nestabilnost hrbtenice. Na-
vadno je bole¢ina mocnej$a v pokon&nem poloZaju.

Bole&nost na potip nad mestom prizadetega vretenca je dokaj pogosta.
Vsaka nova bolegina v hrbtenici pri bolniku z rakom in kostnimi metastazami

lahko torej napoveduje grozeto kompresijo hrbtenjace in zahteva vestno ob-
ravnavo.

Oslabelost spodnjih okond¢in

Parapareza bolnika je druga najpogostejSa ugotovitev in je posledica okvare
piramidne proge hrbtenjace ali ledveno-kriznih korenin (sindrom caudae
equinae). Okvara piramidne proge se kaZze s spasti¢nostjo, pojacanimi kitnimi
refleksi in Babinskijevim znakom, ob hitro nastali oslabelosti, ki povzroci para-
plegijo, pa z arefleksijo in znizanim misi¢nim tonusom. Okvara ledveno-kriznih
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korenin pa poteka s hipotonijo, arefleksijo, fascikulacijami in atrofijami; slednje
redkeje, ker je nastanek parez hitrejsi.

Ob postavitvi diagnoze kompresije hrbtenjace je po navedbah razlicnih avtor-
jev 11 do 57 % 8e gibljivih, 30 do 74 % bolnikov parapareti¢nih in negibljivih in
3 do 19 % paraplegi¢nih.

Tetrapareza kot posledica kompresije vratne hrbtenjace pa je redka.

Senzori¢ne motnje

Le-te so lahko posledica ckvare Zivéne korenine ali hrbtenjace, v zadetku s
parestezijami in dizestezijami po inervacijskem podro¢ju prizadete korenine,
kasneje ob nastopu kompresije hrbtenjade pa s spremenjenimi obCutki v
stopalih, s postopnim ali hitrim Sirjenjem navzgor na trup. Na trupu ugotovimo
senzibilitetni nivo, ki kaZe na prizadeti segment hrbtenjade. Zaradi diskrepance
med segmenti hrbtenjace in hrbtenice je prizadeto vretence, ki povzro¢a kom-
presijo hrbtenjace, navadno dva do tri segmente vije. V izjemnih primerih je
lahko senzibilitetni nivo en ali dva segmenta nad mestom kompresije hrbte-
njace najverjetneje zaradi ishemije hrbtenjace ob kompresiji ascendentnega
Zilja.

Pri kompresiji caudae equinae so prisotne senzori¢ne motnje po dermatomih,
obic¢ajno obojestransko po nogah in perinealno. Praviloma so senzori¢ne mot-
nje pridruzene motoriCni okvari, v€asih pa brez te.

Lhermittov znak je lahko prisoten pri epiduralni kompresiji vratne ali prsne
hrbtenjade. Oznadujejo ga elektricni sunki po hrbtenici in nogah pri fleksiji v
vratu. Pogostejsi je pri bolnikih z multiplo sklerozo, radiacijsko mielopatijo ali
nevropatijo po nevrotoksicnem citostatiku cisplatinu.

Avtonomne motnje

Praviloma so vedno pridruzene drugim znakom in simptomom kompresije
hrbtenjade. Ob postavitvi diagnoze epiduralne kompresije hrbtenjace ali cau-
dae equinae ima vec kot polovica bolnikov motnje mikcije in defekacije, moski
tudi motnje potence.

V zgodnii fazi je pogosta obstipiranost, vendar je pri opredelitvi le-te potrebno
upostevati tudi moZen uginek opiatov, ki jih bolniki prejemajo za blazitev
boleCine.

Glede na slednjo ugotovitev je za kompresijo hrbtenjace najbolj znagilna mot-
nja mikcije. Ce se nevroloka simptomatika razvija pocasi, nastopijo urgentne
mikcije z inkontinenco. Pogosteje pa je potek hitrejsi in temu pridruzena reten-
ca urina.

Tudi pri kompresiji caudae equinae se pojavi retenca urina in obstipiranost.
Motnje znojenja pod nivojem okvare hrbtenjace in Hornerjev sindrom so manj
pomembni, a v&asih klinino uporabni, ko bolnik pri ocenjevanju senzibilitete
slabo sodeluje. Hornerjev sindrom lahko nastane pri okvari hrbtenjace na C 8
ali T 1 nivoju, eno- ali obojestransko, sicer pa je pogostejsi pri bolnikih s par-
avertebralnimi tumoriji.
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Ataksija hoje, z bolegino ali brez, je kot edini znak kompresije hrbtenjace
redka in je posledica okvare spinocerebelarnih prog.

DIAGNOSTICNE PREISKAVE

Kliniéni sum na kompresijo hrbtenjate predstavlja urgentno stanje in nujnost
takoj$njih diagnosticnih preiskav. Le-te so potrebne tako za prikaz procesa, ki
povzroda kompresijo, kot za odlocitev o ustreznem zdravijenju (velikost obse-
valnega polja, potrebnost biopsije ali operacije).

Osnovna preiskava je rentgensko slikanje simptomatskega predela ali celot-
ne hrbtenice, ki v 85 do 95 % Ze odkrije prizadeto vretence.

Potrebno je vedeti, da je za rentgenski prikaz osteoliticno spremenjenega vre-
tenca potrebna izguba veé kot polovice telesa vretenca, zaradi Cesar je lahko
izvid lazno negativen.

Rentgenogram je najveckrat normalen pri limfomih, tumorjih testisa in nazo-
faringeainih tumorjih.

Za zgodnej$e ugotavljanje kostnih zasevkov je obutljivej$a izotopna scinti-
grafija skeleta s 99 m Tc, ki pa ima pomanjkljivost zaradi lazno pozitivnih izvi-
dov, posebno pri solitarnih lezijah v kosteh. Za oceno mesta kompresije hrb-
tenjace pa je v primerjavi z rentgenom manj specifi¢na, prikaZe pa razseznost
zasevkov v skeletu.

Za opredelitev vzroka in nivoja kompresije hrbtenjace je v nasih razmerah
dostopna mielografija s CT, ki prikaZe celotno hrbtenico ter delno ali komplet-
no oviro pretoka kontrasta, pri slednjem sicer z nevarnostjo nevroloSkega
poslabsanja. Nekateri navajajo, da naj bi majhne epiduraline lezije in lezije ko-
renov prikazala celo bolje kot druge preiskave.

Pri zanesljivem sumu na kompresijo hrbtenjace naj ne bi opravljali lumbaine
punkgije likvorja, v kolikor ni ta po kliniéni presoji potrebna zaradi suma metas-
tatske prizadetosti leptomening ali oportunistiénih okuzb centralnega Zivénega
sistema.

Za natandéen in neinvaziven prikaz hrbteni¢nega kanala in njene vsebine pa je
idealna magnetno resonanéna preiskava (MRI), ki je najbolj obCutljiva in
specifitna diagnostitna preiskava. Se posebno primerna je tedaj, ko je moZnih
vet lezij hrbtenjage (10 % bolnikov z epiduralnimi lezijami ima le-teh vec kot
eno) in je potreben njen celoten prikaz. Z uvedbo Gadolinijevega-DTPA kon-
trasta je postal MRI standardna preiskovalna metoda ob sumu na epiduraine
metastaze ali prizatetost mening. Preiskava je precej dolgotrajna, zahteva po-
polno mirovanje bolnika, kar je ob hudi bolecini veckrat teZko. V nasih razme-
rah je bolnikom $e tezko dostopna.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diagnoza kompresije hrbtenjace je enostavna, saj je kiinicna slika z lokalno
boledino v hrbtenici, z lahko pridruzeno radikularno bolecine, piramidno okvaro
spodnjih okongin, inkontinenco in senzori¢nim nivojem na trupu, vecinoma
jasna.
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Ce je metastatsko prizadeto prvo ali drugo ledveno vretence, nastopi kompre-
sija spodnje hrbtenjace, imenovane " conus medullaris "

Posledica prizadetosti ledvenih vretenc je ve€inoma kompresija ene ali vet led-
venih in kriznih korenin, t.i. poliradikulopatijo ozir. sindrom "caudae equinae". V
teh primerih je navadno prisotna lokalna bole¢ina ledveno in radikularna
bolecina v eni ali obeh nogah po podrodju prizadetih korenin. Lahko je pri-
druzena tudi oslabelost doloGenih migicnih skupin, ki nakaze prizadete kore-
nine. Bolniki so pogosto obstipirani in 7 retenco urina.

Bistvena razlika med kompresijo hrbtenjace in caudae equinae je v tem, da je
pri prvi parapareza ozir. oslabelost nog huda, bolegina zmernej$a, pri drugi pa
pogosto huda radikularna bole&ina v nogah z razmeroma ohranjeno motori¢no
funkcijo. Obema pa je skupna lokalna boledina v prizadeti hrbtenici.

V diferencialni diagnozi metastatske kompresije hrbtenjage prihajajo v postev
ekstramedularne-intraduralne metastaze, intramedularne metastaze, radiaci-
jska mielopatija, z obsevanjem povzroeni sekundarni tumorii, epiduralni
abscesi pri septicnih bolnikih z rakom, TBC vretenca, subakutna transverzalna
mielopatija, A-V malformacije, epiduralni hematom (pri trombocitopeni¢nem
boiniku), infarkt hrbtenjace, primarni tumorji hrbtenice ali njenih elementov
(nevrinom, meningeom, ependimom, astrocitom), vratna spondilotitna
mielopatija, discus hernia vratne hrbtenice, osteoporoza s kolapsom vretenc in
drugi.

Diferencialna diagnoza metastske kompresije caudae equinae pri bolnikih z
rakom vklju€uje predvsem karcinozo mening (s prizadetostjo ledveno-kriznih
korenin in poslediéno asimetrijo kitnih refleksov, motnjami motorike in senzi-
bilitete prizadetih korenin, pogosto brez lokaine ali radikularne bolecine),
ependimom, meningeom, hordom in drugi. Seveda pa bolniki z rakom niso
izvzeti za pojav diskus hernije ali zoZenje ledveno-kriznega kanala in
posledino kompresijo ene ali ve& ledvenih in kriZznih korenin.

ZDRAVIJENJE

Zdravljenje je ve€inoma paliativno, z namenom zmanj$ati bole&ino in ohraniti
gibljivost bolnika.

Glukokortikosteroide uvedemo takoj ob kliniénem sumu na metastatsko kom-
presijo hrbtenjate za zmanjSanje vazogenega edema in s tem pritiska na
hrbtenjago. Z eksperimentalnimi Studijami so namreé ugotovili njihove tevilne
ucinke na facilitacijo vzdraZnosti Zivca in prenos po Zivcu, na povedanje spinal-
nega krvnega pretoka z aktivacijo B-adrenergiénih receptorjev in posiediéno
vazodilatacijo, na zmanjSanje vazokonstrikcije preko zaviranja prostoglandi-
nov in sinteze tromboksana ter vpliv na zmanj$anje peroksidacije Zivéne mem-
brane. Lahko imajo tudi onkoliti¢en uginek na tumor, kot npr. pri limfomu, kar-
cinomu dojke.

Glede optimalne doze so si mnenja §e nasprotujoda. Z randomizirano kliniéno
Studijo so ugotovili, da ima ob ugotovljeni metast. kompresiji hrbtenjage dex-
amethasone v konvencionalni dozi (10 mg i.v. bolus in 4 mg na 6 ur dnevno i.v.
ali per os) v primerjavi z za¢etnimi visokimi dozami (100 mg i.v. in nato postop-
no niZanje doz) enakovreden ucinek glede vpliva na izbolj§anje motoriéne
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funkcije in zmanj$anje boledine, pri konvencionalnih dozah pa manj nevarnos-
ti stranskih ucinkov v smislu gastrointestinalnih zapletov in okuZb. PriporoCeno
konvencionalno dozo dexamethasona naj bi bolniki prejemali ves Cas izboljSe-
vanja nevrolodke simptomatike.

Kirurgija in obsevanje

Odlogitev o terapevtskem postopku naj bo rezultat sodelovanja ve¢ specialis-
tov, ki bodo sodelovali pri zdravljenju bolnika (le€eli onkolog, radioterapevt
onkolog, nevrokirurg, nevrolog...), ob upostevanju predvsem sploSnega stanja
bolnika, vrste primarnega tumorja, obseZnosti metastatske bolezni, prognoze
maligne bolezni in stopnje pareze.

NajuginkovitejSe zdravljenje metast. kompresije hrbtenjace je kirurska dekom-
presija. Bolnika je potrebno operirati &imhitreje, da preprecimo nepopravljive
okvare hrbtenjage. Ce tumorsko tkivo raste iz telesa vretenca, je potrebna
odstranitev telesa vretenca, nadomestilo z akrilatnim materialom in stabilizaci-
ja hrbtenice, ob prizadetosti vretentnega loka pa odstranitev izrastkov, t.i.
laminektomija. Odlogitev o vrsti operacije je domena nevrokirurga.

Indikacije za operativno zdravljenje so predvsem :

- neznan primarni tumor in kompresija hrbtenjace, kjer je operacija hkrati diag-
nosti¢ni in terapevtski postopek;

- relaps po obsevanju, ¢e dodatno obsevanje ni ve€ mozno (sicer raje to brez
vecje nevarnosti za radiacijsko mielopatijo)

- progres med obsevanjem tumorja, ¢eprav operacija veckrat ne zaustavi
nadalinjega progresa paraplegije

- hitro napredovanje nevrologke simptomatike, Seprav operacija v primerjavi z
obsevanjem ni dala zadovoljivih rezultatov;

- radioresistentni tumoriji (ledvicni rak)
- zmanj$anje tumorske mase pred obsevanjem

- nestabilnost hrbtenice s Sesto posledicno subluksacijo; simptome z boledino
povzro&a napredovala kifoza s protruzijo kosti in diska v kanal ter kompresi-
jo hrbtenjace;

Nestabilnost hrbtenice lahko nastane, ¢e tumor zajame dva ali ve¢ sosednjih
teles vretenc, ée je zajet tako prednji kot zadnji del istega telesa vretenca, Ce
prizadeta telesa vretenc kolabirajo za najmanj polovico visine, ali pri kombi-
naciji le-teh. Kifoza lahko nastane ne le po destrukciji tumorsko prizadetega
telesa vretenca, pa& pa tudi po uspednem obsevanju tega tumorja. Nestabil-
nost hrbtenice povzroga hudo lokaino bole¢ino prizadetega mesta pri poskusu
gibanja. V kolikor operacija ni mozna, simptome delno ublazi zunanja imobi-
lizacija. Le v primeru nestabilne hrbtenice sta potrebna strogo mirovanje ali zu-
nanja imobilizacija hrbtenice s steznikom za zmanjsanje bolecine in prepre-
itev poslabsanja nevroloskih znakov.

Najpogostejsi zapleti po operaciji so pooperativni hematom pri dobro vaskula-

riziranih tumorjih, kot sta rak ledvice in ¢itnice, nadalje infekcije z meningiti-
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som in dehiscence ran po dolgotrajni terapiji s kortikosteroidi ter likvorska fis-
tula z uhajanjem likvorja.

UCinkovitost operativhega zdravljenja izbolj§amo z dodatnim obsevanjem
prizadetih vretenc. Kadar operacija ni mozna, je lahko obsevanje uginkovito
tudi kot edino zdravljenje. Seveda pa je obsevanje samo ali v kombinaciji z
operacijo ucinkovitejSe pri radiosenzitivnih (limforetikutarni raki, rak dojke in
prostate, drobnoceli¢ni rak plju¢) kot pri slabSe radiosenzitivnih tumorjih
(velikocelitni rak plju¢, melanom, ledvicni in kolonorektalni rak), saj je pri prvih
po konéanem zdravijenju gibljivih ve¢ bolnikov. Na prognozo zdravljenja vpli-
vata predvsem motori¢na funkcija pred zdravljenjem in radiosenzibilnost
tumorja. V primeru radionesenzibilnih tumorjev je ustreznejsa kirurgija.

Po zdravljenju shodijo le redki bolniki, ki so bili ob postavitvi diagnoze Ze para-
plegicni. Navajajo, da se teden dni po priCetku zdravijenja priblizno petini bol-
nikom nevrolosko stanje izbolj$a, dobri polovici ne spremeni, Setrtini pa se ée
nadaije siabSa. U ellegd 4o dvel iel po zdravijenju osiane okrog 67 Yo
gibljivih bolnikov §e vedno gibljivih. Tudi preZivetje bolnikov je precej vedje pri
gibljivih kot negibljivih bolnikih po zdravljenju (73 % proti 9 %).

Kemoterapija

Kadar gre za metast. kompresijo kemosenzibilnih tumorjev, npr. ne-Hodgkinov
limfom, germinalni tumorji, tudi rak dojke, je potrebna tudi kemoterapija, pri
hormonsko odvisnih tumorijih, npr. rak prostate, dojke, $¢itnice, pa hormonska
terapija.

Zakljudek

Metastatska kompresija hrbtenjale je najpogostejsi vzrok parapareze pri bol-
niku z rakom. Vsak bolnik z metastazami v kosteh je v nevarnosti, da utrpi
kompresijo hrbtenjace ali caudae equinae. Vsaka nova bolegina v hrbtenici pri
boiniku z rakom In zasevki v kosteh je lahko prvi opozorilni znak grozede
patoloske frakture in posledi¢ne poskodbe hrbtenjace z neizogibno parapare-
zo. Metastatska kompresija hrbtenjace predstavlja urgentno stanje v nevro-
onkologiji, zato sta ob vsakem sumu nanjo potrebna takojénja diagnostika in
zdravljenje, da se prepreéi nepopravljivo okvaro hrbtenjace, negibljivost bolni-
ka in s tem slabo kakovost bolnikovega Zivljenja. Enak postopek velja tudi za
kompresijo ledveno-kriznih korenin ozir. sindrom caudae equinae.

Prognoza bolnikov z metastatsko kompresijo hrbtenjace je namreé odvisna od
zgodnje in hitre diagnoze ter zdravljenja, saj funkcionalno stanje bolnika ob
pricetku zdravljenja nakazuje njegovo kasnejso gibljivost.

Priporodilo za obravnavo bolnika z metast. kompresijo
hrbtenjade (Vecht, 1996)

Bolnik s sumom ha metast. kompresijo hrbtenjace,

- zageti z dexamethasone 10 mg i.v. bolus,

dalje 4 x 4 mg i.v. ali per os
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- urgentne preiskave: - rtg hrbtenice,
¢e negativen, narediti scintigr. skeleta
¢e pozitiven, ali ¢e $e vedno sum na raka
- mielografijas CT
- ali MR hrbtenjace

Ce po preiskavah sumljivo za metastazo in gre za bolnika z neznanim rakom:
- biopsija za opredelitev tumorja in nadaljnje zdravlje-
nje
- ali laminektomija"
- ali sprednja dekompresija s stabilizacijo hrbtenice "

Ce gre za bolnika z znanim rakom:
- obsevanje simptomatskega predela
- ali kirurgija in obsevanje simpt. predela

Algoritem obravnave boleéine v hrbtu ali radikulopatije pri bolniku z zna-
nim rakom:

- rtg hrbtenice

- scintigr. skeleta, e rtg negativen
(1/3 solitarnih kopiCenj na scintgr.skeleta pri bolnikih z rakom so benigne lezije!)

Ce ena ali obe preiskavi potrdita metastaze v hrbtenici :
- obsevanje mozno

Ce preiskave $e vedno ne dajo zadostnih podatkov, posebno za natancno
doloditev obsevalnega polja :

- mielografijas CT

- ali MRI
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NEVROFIZIOLOSKI VIDIKI PARAPAREZE PRI ONKOLOSKEM BOL-
NIKU

David B. Vodusek

IZVLECEK

Izhodisc¢a

Clanek opisuje anatomska in patofiziolodka izhodi$a okvare hrbtenjace in
kavde ekvine pri onkoloSkem bolniku, ob upos$tevanju katerih je mozZno
ustrezno indicirati in pravilno vrednotiti klinicno nevrofiziolosko diagnostiko.
OpiSe osnove nevrofizioloSke diagnostike motoriénega in senzori¢nega sis-

nih segmentov.

Zakljucki

Kliniéne nevrofizioloSke metode so dopolnitev skrbnega klini¢nega pregleda.
Metode izvabljenih motori¢nih in senzori¢nih potencialov so pri diagnostiki
okvar, ki nastopajo pri onkoloSkem bolniku s paraparezo (namre¢ kompre-
sivnih, infiltrativnih in vaskularnih) pogosto manj obCutljive od klinicnega pre-
gleda, ker gre v teh primerih predvsem za okvaro Zivénih struktur aksonskega
tipa. V praksi bodo veckrat pridle v poStev elektromiografija in meritve preva-
janja v perifernem zivCevju, in to predvsem takrat, kadar bo okvaro tezko opre-
deliti s klinicnim pregledom, kadar bo potrebno natan¢neje lokalizirati okvaro in
dologiti njeno starost; te metode bodo predvsem prisle v postev pri bolnikih s
sumom na okvaro konusa in kavde ekvine. Omenjene metode bodo v pomoé&
tudi pri bolnikih z meS8ano okvaro zgornjega in spodnjega motoriénega
nevrona.

KIJUCNE BESEDE

Elektromiografija, meritve prevajanja v perifernem Ziv€evju, somatosenzoriéni
evocirani potenciali, motori¢ni evocirani potenciali, parapareza

Uvod
V oZjem smislu parapareza pomeni delno ohromelost obeh spodnjih udov; gre

kriznicnih miotomov. Klini¢no lo€imo spasti¢no (kadar gre za okvaro zgornjega
motoriCnega nevrona) oziroma ohlapno paraparezo (kadar gre za okvaro
spodnjega motori€nega nevrona, oziroma okvaro v okviru motori¢ne enote).
Ko je okvara popolna, govorimo o paraplegiji. V klini¢ni Zargonski rabi pogosto
izraza parapareza in paraplegija uporabljamo kar kot sinonima za sindrom
(delne oziroma popolne) okvare hrbtenjace (oziroma kavde ekvine); v okviru
teh okvar so seveda poleg motorike prizadete tudi senzorika in vegetativne
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funkcije. Pri bolniku s paraparezo nam - ne glede na vzrok, obseg in mesto
okvare - lahko Klini¢ne nevrofiziolo§ke metode dopolnijo diagnosticno obrav-
navo bolnika.

ANATOMSKA 1ZHODISCA

V sestavku se bomo omejili na diagnostiko funkcije Zivenih struktur v hrbten-
jaénem kanalu (izpod nivoja vratne hrbtenice), Cigar okvara pri onkoloskem
bolniku (zaradi ve¢ mehanizmov, ki pa jih tukaj ne bomo podrobneje obrav-
navali) lahko privede do nevroloske prizadetosti, pri kateri je vodilni znak para-
pareza. Omenjene Zivéne strukture so: hrbtenjaca (sestavni del centralnega
Zivénega sistema) in iz nje izhajajoce korenine, ki imajo prav tako del poteka v
hrbteniénem kanalu. Se posebej dolg potek imajo ledvene in kriznitne kore-
nine, saj se hrbtenjaga konéa (pri odraslem) v nivoju prvega ledvenega vre-
tenca. Zato bodo okvare pod nivojem tega vretenca prizadele le Zzivéne kore-
nine (ki tvorijo tako imenovani konjski rep - kavdo ekvino).

Za razumevanje nevrolo$kih motenj po okvari hrbtenjaCe je pomembno poz-
nati njeno funkcijsko anatomijo. Glede na to, v kateri viSini je hrbtenjaCa pri-
zadeta ter kateri in kolikden njen del je prizadet, bo pri bolniku najti to€no
dolocene izpade, ki tvorijo razli¢éne sindrome’. Pri tem je potrebno razumeti, da
gredo simptomi in znaki pri bolniku na raéun kombinacije okvare tako imeno-
vane "sivine" in "beline" hrbtenjage. V "sivini" so (v viSini okvare - navadno v
obsegu enega ali ve¢ segmentov) prizadete Ziv€ne celice; pri tem je klini¢no
pomembna predvsem okvara celic sprednjega roga - to so tako imenovani
"spodnji motoriéni nevroni". Posledica take okvare je ohlapna pareza miSic
odgovarjajotega segmenta (miotoma). (Ta okvara - predvsem kadar gre za
prsne segmente - pogosto klini¢no ni o&itna). Okvara "beline" (gre za mielin-
izirane dolge proge hrbtenjace) povzrodi prizadetost tistih funkcij (pod nivojem
okvare), ki jih ustrezne dolge proge posredujejo.

PATOFIZIOLOSKA IZHODISCA KLINICNE NEVROFIZIOLOSKE
DIAGNOSTIKE

Pri okvarah Zivéne korenine lahko - podobno kot pri mehanski okvari perifer-
nega zivca - razlikujemo tri stopnje: 1) fizioloski blok prevajanja, 2) demielin-
izacijski blok prevajanja in 3) prekinitev aksonov. Le pri zadnji pride do propa-
da distalnih delov zivéne niti - do Wallerjeve degeneracije. Pri blagi (kompresi-
jski) okvari korenine pravzaprav pride le do paranodaine demielinizacije, pri
kateri je prevajanje impulzov $e mozZno, je pa zakasnitev pri prevajanju vedja.
Do omenjenih okvar seveda pride na posami¢nem zivénem viaknu. MoZno je
sicer, da zaradi dolo¢ene nokse pride do enake okvare na vseh zivenih viaknih,
ki sestavljajo doloCeno korenino. Vendar je v praksi pogosteje, da noksa (Se
posebej, Ee gre za pritisk ali infiltracijo) povzroci "mesano” okvaro. (Torej bo en
del nitja povsem prekinjen, en del v demielinizacijskem bloku, en del bo slabse
in upotasnjeno prevajal, en del pa bo celo neprizadet). To je pomembno
upostevati pri vrednotenju rezultatov elektrofiziolodkih meritev.

Tudi pri okvarah hrbtenjace lahko v principu pride predvsem do prizadetosti
mielinskih ovojnic, ali pa predvsem do prizadetosti aksonov (pa tudi - kot smo

89



Ze rekli - do prizadetosti teles Zivenih celic v sivini). Zaradi destrukcije tkiva,
kompresijskih okvar oziroma motenj prekrvavitve (do Cesar prihaja pri
onkoloskem bolniku) ne pride do izoliranih okvar mielinskih ovojnic, ampak so
hkrati (in klini€no predvsem pomembno) prizadeti aksoni.

Zgoraj omenjene okvare Zivénih struktur se kliniéno odrazajo na eni strani kot
"pozitivni" nevrolodki pojavi (ti so znamenja draZenja), in pa kot "negativni"
simptomi in znaki (ki so znamenja izpada funkcije prizadetih Zivenih struktur).
Pozitivni fenomeni so posledica proZenja spontanih in izzvanih Zivenih impul-
zov na mestu okvare. Ce gre za senzibilno nitje imamo posledicno parestezije,
disestezije in izZarevajote bolegine. Ce pa gre za motoriéno nitje, dobimo fas-
cikulacije in (boleCe) krée misic. Pozitivnih fenomenov senzibilnega nitja ne
moremo prikazati (potrditi ali ovreéi njihovega obstoja) z nevrofiziologkimi
metodami. Pozitivne motoriéne fenomene praviloma lazje ocenimo klini¢no, jih
pa lahko elektromiografsko dodatno analiziramo. "Negativne" simptome in
znake imenujemo tudi "nevroloske izpade". V kolikor gre za senzibilno nitje, so
W mvinje vbCuiijivosii (hipestezija, hipaigezija ipd.), v koiikor pa gre za
motorino nitje, so motnje odvisne od tega, ali gre za okvaro "zgornjega” ali
"spodnjega” motoricnega nevrona. Te motnje je mozno (in veckrat koristno)
dopolnilno elektrofiziologko analizirati.

KLINICNE NEVROFIZIOLOSKE METODE PRI BOLNIKU §
PARAPAREZO '

S pomodjo kliniénih nevrofiziologkih metod registriramo bioelektriéno aktivnost
ZivCevja in miSic. Za meritev te aktivnosti potrebujemo elektrode. Te lahko
izvoru bioelektri¢ne aktivnosti zelo priblizamo (v tem primeru moramo uporabl-
jati igelne elektrode; npr. elektrodo priblizamo migiénim vlaknom tako, da jo
zabodemo v miSico). Za Stevilne meritve pa nam moderna tehnika ojadenja
signalov omogoc€a, da lahko bioelektrigno aktivnost (npr. Ziveev, dolgih hrbten-
jacnih prog ipd.) registriramo tudi z elektrodami, ki jih postavimo na ustrezna
mesta na koZi nad Zivéno strukturo, katere aktivnost Zelimo meriti (te elektrode
imenujemo povr§inske elektrode). Kadar merimo bioelektriéno aktivnost
misice, govorimo o elektromiografiji (EMG); kadar merimo aktivnost Zivca, to
imenujemo elekironevrografija; obstaja pa $e vrsta drugih metod?.

V diagnostiki okvar hrbtenjace in Zivénih korenin nas zanimajo predvsem: 1)
funkcija dolgih prog hrbtenjade; 2) funkcija spodnjega motoriénega nevrona (ki
je lahko prizadet bodisi na nivoju telesa celice v sprednjem rogu hrbtenjade ali
pa na nivoju motoricnega nitja v korenini); 3) funkcija senzoriénega nitja v
ziveni korenini. Seveda nas zanima tudi funkcija vegetativnega Zivéevja, ven-
dar imamo tu na voljo malo kliniéno uporabnih nevrofiziclogkih metod.

Ker je spodnji motori¢ni nevron tesno povezan s funkcijo misice (en motoriéni
nevron oZivéuje ved misi¢nih viaken; skupaj to funkcijsko enoto imenujemo
"motorina enota"), se bo okvara motori¢nega nevrona odraZala tudi na migici.
Posebej je pomembno vedeti, da misicno vlakno, ki je izgubilo svojo ozivevie,
ne preZivi, v kolikor v doglednem &asu ni ponovno ozivéeno. To tudi pomeni, da
se bo prizadetost spodnjega motoricnega nevrona odrazala na misici kot
"znaki denervacije" oziroma nato kot "znaki reinervacije". V zadnjem je pomen
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elektromiograma, saj iz sprememb v bioelektri¢ni aktivnosti misice sklepamo
na znadilnosti okvare spodnjega motoritnega nevrona. Na okvaro spodnjega
motori¢nega nevrona torej lahko dokaj dobro posredno skiepamo s spre-
memb, ki jih dobimo v misici z igelno elektrodo?.

Spremembe prevajanja po Zivénem nitju pa izmerimo z vrsto metod, pri kater-
ih poleg detekcije bioelektriéne aktivnosti uporabljamo tudi drazenje Zivenih
struktur. Z drazliaji v izbranih zivénih strukturah sproZimo akcijske potenciale,
ki nato potujejo (kot "val depolarizacije") po doloceni Ziveni poti. Na dolocenem
mestu nad Zivéno potjo nato ta "val depolarizacije” registriramo z regis-
tracijskimi elektrodami (ali pa registriramo odziv misice, v kolikor smo vzdrazili
meotoricno Zivéno pot). Uporablieni drazljaji so v rutinski uporabi najpogosteje
elektridni, vendar lahko za depolarizacijo Zivénih struktur uporabimo tudi mag-
netni draZljaj. Kadar preiskujemo senzori¢ne sisteme, pa lahko uporabimo tudi
fiziologko drazenje (receptorjev).

Princip elektrofiziologkih meritev prevajanja po Zivéni progi je, da skusamo
izmeriti ¢as (ali hitrost) prevajanja na dolocenem odseku. To doseZzemo z
ustreznim postavljanjem elektrod, bodisi registracijskih ali drazilnih.

Kot smo Ze rekli, nas pri diagnostiki bolnika s paraparezo zanima tako funkci-
ja motori¢nega kot tudi somatosenzoriCnega sistema. Ugotoviti Zelimo, 1.)
kaksna je funkcija prevajanja motori¢nih impulzov od motori¢ne skorje do
spodnjih motoriénih nevronov in nato do misice; in pa 2.), kaks$no je prevajan-
je informacije o drazljajih, ki jo senzibilno nitje skozi Zivcne korenine pripelje v
hrbtenjaco, nato pa se po dolgih progah hrbtenjate prenasa v mozgansko
deblo in moZgane (povrhna in globoka obcutljivost telesa).

Klini¢na nevrofiziolo§ka diagnostika motori¢nega sistema

Kakor smo ze rekli, je mozno s pomogjo igelne elektromiografije ugotoviti, ali je
migica normalna ali razzivéena (bodisi delno, bodisi popolno). S stanja misice
sklepamo na stanje tiste populacije spodnjih motoricnih nevronov, ki pre-
gledano migico oziveujejo. V kolikor nas zanima funkcija hrbtenjace in zivénih
korenin, nas zanima tako imenovano segmentno oZivéevje (miotomi). Kot je
znano, posamezno midico praviloma oZivCuje vet segmentov, posamezen
segment pa je praviloma zastopan v ve& miSicah. Pri okvari hrbtenjace oziro-
ma ziv&nih korenin praviloma pride le do okvare nekaterih segmentov; z
ustrezno izbiro pregledanih misic lahko ugotovimo, kateri segmenti so prizade-
ti, in v katerih segmentih se nivo prizadetosti kon¢a. Predvsem pri lazjih
okvarah, svezih okvarah, e posebej pa pri okvarah, ki so povezane z motno
bole&ino, je veckrat tezko kliniéno opredeliti segmentno razzivenje in v teh
primerih nam je elektromiografija lahko zelo v pomog. Res pa je, da bo svezZo
okvaro natanéneje opredelila $ele nekako po treh tednih po nastanku. S po-
modjo elektromiografije lahko tudi spremljamo eventualno reinervacijo. Zna-
menja kolateralne inervacije najdemo skoraj vedno, kadar je okvara delna in
proces ze starej$i od enega ali vec mesecev?.

Medtem ko prevajanje v motoriénem nitju perifernega Ziv€evja ocenjujemo s
pomodjo metode merjenja motori¢ne prevodne hitrosti in koncnega Casa pre-
vajanja?, ocenjujemo prevajanje po motoritnih koreninah posredno lahko s
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pomocjo izvabljanja tako imenovanih valov F. Pri teh gre za pojav, da pri elek-
tricnem draZenju perifernega Zivca vzdrazenje ne potuje le distalno (do
misice), ampak tudi proksimalno do teles spodnjih motoriénih nevronov. Te v
dolo¢enem odstotku lahko vzdrazi, tako da pride do ponovnega proZenja
impulza, ki nato "prepotuje" celo pot od teles Zivénih celic do migice (kjer to
"kasno" aktivacijo misice zabeleZimo kot "val F"). V kolikor bo #ivéna korenina
zaradi okvare demielinizirana, bo prevajanje po njej upocasnjeno in zakasnitev
valov F bo vecja. Podobno lahko v tistih segmentih, kjer imamo na razpolago
miotati¢ni refleks (segmenti L2, L3 in L4 - patelarni refleks, in segmenti L5, S1
- Ahilov refleks) izmerimo zakasnitev elektromiografsko zabeleZenega reflek-
snega odziva miSice. Refleks izvabljamo s posebnim kladivcem, ki nam dovoli

izmeriti 8as med oddanim udarcem in migicnim skréenjem?.

Omenjene metode Se posebej pridejo v postev pri tistih onkolo$kih bolnikih, pri
katerih so predvsem prizadete Zivéne korenine - to je bolnikih z okvaro kavde
ekvine. Pri teh velja poudariti, da so prizadete lahko korenine, ki oZivEuieio
spodnje ude (posledica Cesar je parapareza), pa tudi korenine spodnjih
krizniénih segmentov, ki oZivéujejo misice medeni¢nega dna in presredka
(posledica te okvare je motnja mokrenja, iztrebljanja in spolnih funkcij). Zatorej
bomo elektromiografsko pregledovali ne samo misice na spodnjih udih, ampak
tudi misice v presredku, od refleksnih odzivov pa ne bomo pregledali in merili
le patelarnih in Ahilovih refleksov, ampak tudi bulbokavernozni refleks?. (Pri
meritvah zakasnitev refleksnih odzivov seveda velja upostevati, da ne
odrazajo le prevajanja po motori¢nem nitju, ampak tudi po senzoriénem nitju.
Le-to je v primeru prizadetosti korenin praviloma hkrati prizadeto na mestu
kompresije).

Omenjene metode (namre¢ elektromiografija in meritve prevajanja po
motori€nem in senzori€nem nitju perifernega Ziv&evia) nam bodo pomagale
odkriti tudi tiste onkoloke bolnike, pri katerih gre le "navidez" za paraparezo,
v resnici pa je prizadeto periferno Zivéevje v celoti. Polinevropatija je namred
praviloma prej in izdatneje izraZena na spodnijih udih, kjer Ze lahko povzrota
simptome in znake, medtem ko je prizadetost na zgornjih udih $e subklini¢na
(jo je pa mozZno opredeliti nevrofiziologko).

Prevajanje impulzov po kortikospinalni progi v hrbtenjaéi lahko posredno mer-
imo z metodo motori¢nih izvabljenih odzivov oziroma motoriénih evociranih
potencialov (MEP). Pri tej metodi izmerimo &as, ki je potreben, da impulz pre-
potuje od motoriénega korteksa do misice, kjer odziv registriramo (s povrs$in-
skimi elektrodami). V primeru suma na paraparezo nas bodo seveda zanimale
misice na spodnjih udih; rutinsko merimo predvsem odzive sprednjih tibialnih
misic. Celice v moZganski skorji depolariziramo s pomocjo posebnih stimula-
torjev kar "od zunaj", bodisi elektriéno (s povriinskimi elektrodami na ustreznih
mestih na skalpu - kar pa je bolege), oziroma z magnetnim stimulatorjem.
Magnetni stimulator s posebno elektrodo v obliki zanke na omejenem mestu
vzpostavi mocno magnetno polje (in v globini inducira elektrini tok, ki depo-
larizira Zivene celice). Prednost magnetnega drazenja je, da je bistveno manj
neprijetno, zato dandanes za draZenje na glavi skoraj izkljuéno uporabljamo te
stimulatorje. Zakasnitev odzivov na misici po draZenju mozganske skorje
seveda vsebuje tako Cas potovanja akcijskih potencialov po kortikospinalni
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progi kot tudi ¢as potovanja po ziveni korenini in perifernem Zivcu. Ker nas
slednje pri okvarah hrbtenjate ne zanima, dopolnimo metodo Se z vzdra-
Zenjem zivénih korenin. S stimulatorjem (v klini¢ni praksi pri nas v ta namen
praviloma $e vedno uporabljamo elektri¢nega) lahko Zivéne korenine vzdra-
Zimo "od zuna]" - ledvene s podrodja kriza. Za (posredno) vzdrazenje sprednje
tibialne misice skratka postavimo elektrode v vigino zgornjih ledvenih vretenc.
Vzdrazimo ledvene korenine, odziv pa registriramo nad misico. Tako izmerjen
gas prevajanja (periferno latenco) nato odStejemo od celotnega Casa preva-
janja, ki ga potrebujejo akcijski potenciali, da potujejo od moZganske skorje do
misice. Dobimo tako imenovani "centralni ¢as prevajanja”, ki odraza predvsem
prevajanje po hrbtenjaci. V primerih laZje okvare kortikospinalne proge bo ta
¢as lahko podalj$an, odziv pa nizje amplituden; v primeru teZjih okvar bodo
odzivi odsotni?.

Klini¢na nevrofiziolo$ka ocena somatosenzori¢nega sistema

Po draZenju Zivca (ali receptorjev) na spodnjih udih se bo informacija po sen-
zoriénem nitju prenasala po hrbtenjaci do vigjih centrov. V klinicne namene
uporabljamo elektronevrografijo senzibilnega nitja (za meritev prevajanja po
perifernem Zivcu?) oziroma metodo somatosenzoriénih evociranih potencialov
(SEP - za meritev prevajanja $e po progah centralnega zivénega sistema). Pri
tej metodi bodisi z elektriénim drazljajem depolariziramo (predvsem debelo)
nitje perifernih Zivcev (na spodnjih udih rutinsko drazimo predvsem tibialna
Zivea), ali pa s fizioloskim (mehanskim) drazenjem vzdrazimo receptorje na
dolodenem delu telesa. Akcijski potenciali nato potujejo najprej po senzoric-
nem nitju perifernega zivca, nato nitju Zivénih korenin, nato pa po dolgih pro-
gah hrbtenjage (in konéno prispejo do somatosenzori¢nega korteksa v post-
centralni vijugi mozganske skorje). Dokazali so, da je za prenos teh impulzov
po hrbtenja&i pomembna predvsem spinobulbarna proga (zadajénji stebricki).
Torej z metodo SEP ocenjujemo le funkcijo zadnjih stebrickov (tako imenovano
"debelo mielinizirano senzibilno nitje") ne pa vseh senzoriénih sistemov
hrbtenjace! Patolodke spremembe SEP bodo zate korelirale najbolje z motnja-
mi globoke obg&utljivosti pri bolniku. Elektri¢ni draZljaj na periferiji seveda hkrati
vzdraZi veliko Stevilo senzoriénih aksonov (oziroma vse aksone v Zivcu),
vzpostavi se pravi "val" akcijskih potencialov, ki nato potujejo proti somatosen-
zoriéni skorji. Ta "val" lahko detektiramo z elektrodami postavljenimi vzdolz
somatosenzorne zivéne "poti". Praviloma lepimo elektrode (kadar drazimo tib-
jalni Zivec v gleznju) na kozo nad tibialnim Zivcem v podkolenski jami, nato na
hrbtu nad kavdo ekvino in segmentom hrbtenjae, kjer nitje vstopa v hrbten-
jato (kostni nivo S1in L1), pa e na lasid¢e nad somatosenzori¢nim korteksom
(na temenu). S pomodgjo omenjenih treh parov elektrod zabelezimo tako
aktivnost Zivca (elektronevrogram), aktivnost v hrbtenjacnem segmentu
(spinaini SEP) in pa aktivnost (nekoliko poenostavijeno reeno) primarne
somatosenzoriéne skorje (cerebraini SEP). (Aktivnost v kavdi ekvini - Ziveni
korenini - je praviloma prenizke amplitude, da bi jo dobro izmerili; te odzive
laZje dobimo, e drazimo tibialni Zivec tam, kjer je debelejSi - v podkolenski
jami). |z zakasnitev odzivov nad zivcem, nad hrbtenjacnim segmentom in nad
somatosenzori¢nim korteksom ocenimo prevajanje na posameznih odsekih
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somatosenzoricne poti. Na spodnjih udih lahko drazimo tudi peronealne in
suralne Zivce, rutinsko pa je izvedljiva tudi metoda detekcije cerebralnih SEP
na drazenje pudendalnih Zivcev®.

Klju¢na "tehnina" razlika med meritvijo odzivov v perifernem Ziv&evju in mer-
itvami SEP je, da so odzivi nad centralnim Zivéevjem zelo nizkih amplitud, pa
Se "skriti" med drugo bioelektritno aktivnostjo (na glavi npr. med spontani elek-
troencefalogram). Zato ponavljamo drazenje 100 ali ve&krat; ker se odziv v
ZivEéevju javlja vedno z enako zakasnitvijo, ga lahko povpredimo in tako "izlu-
§Cimo" iz preostale bioelektrine aktivnosti (ki se javija nakljuéno). Zaradi
zahtevnosti pa so meritve SEP praviloma dalj$e od drugih posamiénih meritev.

Ocena funkcije vegetativnega Zivéevja

V okviru okvar hrbtenjace in kavde ekvine je predvsem pomembna prizadetost
sakralnih (kriznicnih) funkcij (to je: mokrenja, iztrebljanja in spolnosti). Pri vseh
teh funkciiah gre za integraciio med somatskim in vegatativnim Jivieviem,
Ceprav igra vegetativno (motori¢no) nitje osrednjo viogo, saj je pri vseh funkci-
do doloCene mere nevrofiziolodko opredelimo funkcijo senzoriénega nitja iz
genito-uro-analnega predela (meritev bulbokavernoznega refleksa in puden-
dalnih SEP) in - kot Ze omenjeno - lahko opredelimo stanje oZivéenosti za te
funkcije pomembnih midic presredka in medeni¢nega dna (e posebej sfink-
terskih misic), nimamo na voljo rutinske klinine nevrofizioloske metode za
evalvacijo funkcije parasimpatikusa®. Res je pa, da - vsaj za spodniji seéni trakt
- lahko merimo funkcijo sakralnega parasimpatika posredno prek meritve
skréenja gladke miSice mehurja (detruzorja) s cistometrijo (urodinamskimi
metodami).

KOMENTAR

Kakor pri vsakem boiniku s sumom na nevrologko okvaro bo tudi pri
ONKOIOSKein Loiihiku § parapareo najpomembnejsi kiiniéni pregied. Seveda je
mozno redi, da nam bodo ustrezno izbrane nevrofiziolodke metode pri vsakem
bolniku z utemeljenim sumom na Zivéno okvaro vsaj nekoliko dopolnile
podatke. Vendar pa je - ne samo zaradi cene, ampak tudi zaradi obremenitve
preiskovanca - vedno treba skrbno pretehtati, kdaj nam bo preiskava lahko
dala tak odgovor, da nam bo pomembno pomagal pri nadaljnjih odlogitvah pri
vodenju pacienta. Da pa bomo tak odgovor dobili, moramo jasno oblikovati
vpra$anje, ki ga zastavljamo preiskovalcu! Kliniéne nevrofiziolo§ke metode so
nam pri bolniku s paraparezo predvsem v pomocg, e je klinidni pregled tezko
opraviti. VCasih so anamnesti¢ni podatki zelo slabo uporabni in skopi, ali pa je
boleCina pri preiskovancu tako huda, da se ne moremo zanesti niti na
preizkusanje motorike niti na preizkusanje obéutljivosti posameznih delov tele-
sa. Poznamo pa $e posebno situacijo, pri kateri lahko nevrofiziolodke metode
precej pomagajo (tokrat pri ohranitvi zivénih struktur) - namre& kadar so
uporabljene za nadzor (monitoring) Zivénih funkcij med operacijami, ki bi lahko
vodile do (dodatne) okvare Zivénih struktur. Medoperativno snemanje
nevrofizioloskih parametrov se je uveljavilo predvsem pri operacijah na hrb-
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tenici, pa tudi pri operacijah tumorjev v hrbtenjacnem kanalu (v kolikor le-ti e
niso povsem prizadeli Zivéne funkcije). Pri nas imamo zaenkrat vpeljano intra-
operativno merjenje somatosenzoriénih evociranih potencialov, v principu pa
je mozno v operacijski dvorani uporabiti tudi druge nevrofizioloke metode.

Kot pomoc pri diagnostiki pri onkolodkem bolniku s paraparezo nam bodo klin-
icne nevrofiziolo§ke metode sluZile predvsem v diagnostiki prizadetosti spod-
njega motoriénega nevrona (predvsem ko gre za laZje ali sveZe okvare oziro-
ma kombinirane okvare zgornjega in spodnjega motoriCnega nevrona).
Posebej nam bo $e to v pomog pri dolo¢evanju okvar midic medeni¢nega dna
in presredka, kjer je motori¢no funkcijo klini€no tezje oceniti. Do dologene
mere nam bodo klini¢ne nevrofizioloske metode tudi v pomo¢ pri okvarah dol-
gih prog hrbtenjace, vendar je tu potrebno omeniti, da zaradi kompresije, infil-
tracije ali vaskularne lezije prihaja predvsem do okvar aksonov. Ta tip okvare
Zivéne strukture pomeni, da pride predvsem do izgube Stevila aksonov, ki so
zmozni prevajati akcijske potenciale; kot posledica tega pa pride predvsem do
upada amplitude (velikosti) merjenega elektrofizioloS8kega odziva, ne pa toliko
do zakasnitve merjenega odziva. V naravi klini¢nih nevrofizioloskih metod pa
je, da so meritve amplitude precej manj uporabne, zanesljive in obCutljive kot
meritve latenc. Odvisne so namre¢ od veljega Stevila (predvsem tudi
tehniénih) dejavnikov, zato so normativne vrednosti, ki nam sluzijo za primer-
javo, zelo Siroke. To pomeni, da je meritev amplitude odziva praviloma malo
obdutljiva in se pogosto zgodi, da je okvara Ze klini¢no jasna, izmerjeni odziv
pa e ni zanesljivo "patolodki". (Prav nasprotno velja za demielinizacijske
okvare v zivénem sistemu; tu je lahko okvara $e povsem klini¢no nema, elek-
trofiziolodko pa dobimo Ze izrazito patoloski rezultat).

Zaradi omenjenih dejstev bomo meritve motori¢nih izvabljenih odzivov (MEP)
in somatosenzoricnih izvablienih odzivov (SEP) pri bolniku s kompresivno,
infiltrativno ali vaskularno okvaro hrbtenjace (ali kavde ekvine) indicirali kri-
tino, saj bomo pri bolnikih s paraparezo praviloma s skrbnim klinicnim pregle-
dom ugotovili ve¢ podrobnosti bolj zgodaj, kot bi jih z omenjenima
nevrofiziolo§kima metodama. Kadar pa sumimo na dodatno (oziroma pomem-
bno) prizadetost spodnjega motori€nega nevropa, oziroma Zelimo natancno
opredeliti, kje je okvara, ali pa, koliko je "stara", bomo indicirali EMG pregled z
meritvami prevajanja v perifernem ziv€evju. To bo predvsem pridio v postev pri
bolnikih s sumom na prizadetost konusa in/ali kavde ekvine.
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SCINTIGRAFIJA SKELETA

Tadeja Movrin-Stanovnik

Scintigrafija skeleta ima pomembno vlogo pri odkrivanju in spremljanju kostnih
metastaz Ze ve& kot 30 let. Najbolj nepogresljiva je pri zamejitvi bolezni ob
odkritju raka, saj ima npr. 1% bolnic z rakom na dojki, velikim do 1 cm, Ze
kostne metastaze. Skoraj ni¢ manj pomembna ni pri razsirjenih kostnin metas-
tazah, kjer pomaga odkriti grozece patoloske frakture tako hrbtenice kot dolgih
kosti.

Ceprav nespecifiéna pa zelo senzibilna metoda (pokaze kostne spremembe,
ko ima bolnik e normalne laboratorijske vrednosti in je brez simptomov) je
nepogresljiiva pri periodicnih pregledih predvsem tistih bolnikov, katerih karci-
nomi "radi" zasevaijo v kosti (dojka, plju¢a, prostata, 8¢itnica, prebavni trakt).

FIZIOLOSKE OSNOVE PREISKAVE

Danes uporabljamo za scintigrafijo skeleta 99mTc vezan na difosfanat, ki po
venoznem vbrizgu hitro preide iz krvnega prostora v skelet. Tam se difosfanat
adherira na povrsino kristala kalcijevega hidroksiapatita. Mehanizem vezave
ni popolnoma razjasnjen, dejstvo pa je, da se prikazejo tudi mehka tkiva pri
hiperkalcemiji, sveZi migiéni nekrozi, metastaze osteogenega sarkoma, ekto-
pitne kalcifikacije po poskodbah. Nevezani 99mTc difosfanat se hitro izloci
skozi ledvice.

Kopigenje difosfanata v kostnih lezijah je odvisno od treh dejavnikov:
1. od kostnega metabolizma ali bolje od aktivnosti osteoblastov,

2. od prekrvitve in

3. od tonusa simpatika.

Najbolj pomembna je aktivnost osteoblastov, ki je odvisna od prekrvitve lezije
in njene okolice in se kaze kot povedana aktivnost v rastnih conah, v osteob-
lasti¢nih spremembah in na drugih metabolno aktivnih podrogjih - poskodba,
vnetie, mehanska preobremenitev, primarni kostni tumor ali metastatski pro-
ces. Ce se prekrvavitev poveta 3 do 4 krat, se povela kopi¢enje za 30% do
40%. Tonus simpatika dolo¢a pretok po kapilarah. Ob njegovi denervaciji pride
do vazodilatacije, tako do lokalno povedanega pretoka in zato poveCane
aktivnosti ob inzultu oziroma hemiplegiji. Hiperemija kot posledica disfunkcije
simpatika je vidna pri osteomielitisu, pri frakturah in pri tumorjih.

POTEK PREISKAVE

Bolniku venozno vbrizgamo doloGeno dozo radiofarmacevtika. Po treh urah
posnamemo celo telo iz AP in PA smeri. Pri sumu na vnetje ali tumor snemamo
dolodeno mesto Ze med vbrizgavanjem, da zasledujemo krvni pretok; posne-
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tek nekaj minut po vbrizgu nam prikaZe $e krvni prostor. Po potrebi dopolnimo
slikanje Se z izotopno tomografijo (SPECT).

INTERPRETACIJA IN POMEN PREISKAVE

Scintigram zdravega &loveka pokaze simetriéno celo okostje, vidita se ledvici,
praviloma mehur, véasih oba uretra. Kvaliteta preiskave je odvisna tako od
tehnike snemanja kot od stanja bolnika - hidracija, &istilna sposobnost ledvic,
telesna teZa, nekatera zdravila (antacidi, kemoterapija, steroidi, antibiotiki,
Zelezo, dekstroza, kontrastna sredstva), hiperkalcemija.

Scintigrafija skeleta je tako imenovana pozitivna scintigrafija, kjer ugotavljamo
predvsem patoloska kopicenja; &iste osteolize, celo velike, na primer v tankih
kosteh kot v medenici in lobanji lahko spregledamo.

Poleg niza benignih kostnih lezij, ki jih odkrijemo s scintigrafijo skeleta, je
metoda nepogresljiva pri odkrivanju metastaz. Glede na stopnjo kopicenja v
leziii govorimo o osteoblasti¢nih. meganih in Zistih osteolitiénih metastazah \/
tem spektru radiofarmacevtik najbolj kopitijo metastaze karcinoma prostate,
Cistih majhnih osteoliz plazmocytoma na scintigramu praktiéno ne vidimo.
Vmes so sicer rentgenolosko liticne metastaze tumorjev, ki imajo okolno oste-
oblasticno reakcijo in se tako scintigrafsko bolj ali manj dobro prikaZejo - na
primer tumorji plju¢ in dojke. Pocasi rastote metastaze diferenciranih tumor-
jev &¢itnice navadno vidimo kot defekte v sicer normainem kostnem tkivu; red-
ke od njih imajo okolno osteoblastno reakcijo. Ce is¢emo metastaze 7e znane-
ga karcinoma, za katerega vemo, kam in kako metastazira, je odstotek odkri-
tih &istin liticnih lezij precej vedji kot pri neznanem karcinomu.

Drobne metastaze, ki §e niso prerasle votline kostnega mozga, so ne glede na
tip karcinoma scintigrafsko nevidne.

Pri nekaterih tumorjih lahko odkrivamo direktno invazijo tumorja v kosti, na pri-
mer karcinom plevre, pljug, obraznih votlin, rektuma.

Povsem neprimerno je periodi¢no sledenje karcinomov, ki redko ali praktiéno
nikoii ne zasevajo v kosti, na primer ovariaini karcinom ali karcinom vratu ma-
ternice. Pac pa v zadnjih letih, odkar je doba prezivetja karcinoma podrodja
ORL vse dalj$a, vse veckrat scintigrafsko odkrijemo njegove metastaze v ko-
steh.

Stanje kopicenja ali obseZen defekt v vretencu ali dolgih kosteh lahko napove
patolosko frakturo pri nekaterih karcinomih. Izrazita osteoblastna reakcija pri
karcinomu prostate pa tu odpove. Bolnik je lahko ob jasnih patolo$kih kopigen-
jin 8e brez simptomov, v nekaterih zgodnjih primerih je tudi rentgenski pos-
netek brez posebnosti. Takrat ponovimo rtg. slikanje (in ne scintigrafije skele-
ta) Cez priblizno Sest tednov in tako navadno potrdimo proces v kosti.

Posebno teZavo pri odkrivanju metastaz predstavlja solitarna lezija pri $e ne
zdravljenem karcinomu oziroma pri periodi¢nih pregledih bolnikov s karci-
nomom po prvem zdravljenju. Pri znanem karcinomu brez dokazanega ekstra-
osalnega razsoja je taka lezija v 10 do 15% metastaza, pri znanih ekstraosal-
nih metastazah v 60%, pri preiskovancih brez znanega karcinoma je verjetnost
metastatskega procesa zelo majhna. Pri otrokih je solitarno kopi¢enje pri 39%
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bolnikov metastaza, predilekcijskega mesta v skeletu ni. Pri odraslih je 80%
vseh metastaz v aksialnem skeletu, v lobanji 10% in v dolgih kosteh 10%.
Navadno se maligna lezija lo&i od benigne po obliki, po stopnji kopicenja in po
lokalizaciji. Tako na primer izrazito nehomogeno kopi¢enje na mestu pedikla
vretenca najbolj verjetno predstavija metastazo. lzrazito kopi¢enje v celem
korpusu vretenca ob ciljani anamnezi gre verjetno na ratun sveZe poskodbe.
Cim starej$a je poskodba, manj izrazito je kopicenje. Ne gre pa zanemariti
dejstva, da pride lahko do poskodbe tudi zaradi solitarne osteolitiCne lezije v
korpusu vretenca, kar pravilno diagnozo dodatno oteZuje. PatoloSko kopice-
nje med dvema vretencema in v njih 8e najbolj spominja na infekcijsko obole-
nje.

Svojevrstno past za zdravnika v nuklearno medicinskem laboratoriju pred-
stavlja "super sken". Le-ta se v majhnih podrobnostih razlikuje od normalnega
scintigrama (ledvici se slabo ali sploh ne prikaZeta, vse kosti so jasno vidne), v
resnici pa gre za difuzno metastatsko prizadetost vsega skeleta. Skoraj di-
fuzno izrazito kopi¢enje po vsem skeletu lahko poleg metastaz predstavija tudi
razéirjeno metabolno bolezen kosti. Slednja navadno bolj prizadene kaivarijo
in dolge kosti, medtem ko metastaze bolj aksialni skelet.

Kostne frakture pri osteomalaciji so scintigrafsko zelo podobne razsirjenemu
metastatskemu procesu. Na to moramo pomisiiti, kadar so spremembe bolj ali
manj simetriéne, malignom pa pri bolniku kljub mnogim preiskavam ni doka-
zan. ,

Redko vendar dovolj pogosto, da je potrebno omeniti, vidimo "flare phenome-
non". Pri tem fenomenu na predhodnem scintigramu komajda vidne lezije
"zazarijo" na kontrolnem scintigramu po terapiji; takrat mlada kostnina zivahno
nadomesé&a uniéeno metastatsko tkivo. Dobro sodelovanje med terapevtom in
laboratorijem navadno resi tudi ta problem.

Zakljucek

Na zadetku je napisano, da je scintigrafija skeleta izredno obcutljiva, vendar
nespecifitna metoda, zato je potrebno pri "scintigrafsko jasni” tako benigni kot
maligni spremembi vedno dodatno rentgensko slikanje in s tem opredelitev
lezije. VEasih je potrebno dodati e CT ali NMR.
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KLASICNA RADIOLOSKA DIAGNOSTIKA SKELETNIH
METASTAZ,

Breda Janéar

Uvod

Klasicna radioloska diagnostika, kljub svojim pomanjkljivostim in kljub drugim
diagnostiénim metodam $e vedno predstavlja osnovno in najpogostejso meto-
do za ugotavljanje kostnih metastaz in njihovih komplikacij.

Vecina malignih tumorjev metastazira v skelet, posebno pogoste pa so metas-
taze pri karcinomu dojke, bronhusa, prostate, ledvice in §&itnice.

Vielasiaze se ianko pojavijo v katerikol kosti, vendar so ne glede na vrsto pri-
marnega karcinoma, najpogostejSe v aksialnem skeletu, sledijo medenica,
rebra, sternum, proksimalni del femurja, humerus, ramenski obrog in lobanja.
Mandibula in kosti distalno od komol&nih in kolenskih sklepov ter drobne kosti
rok in stopal so redko kdaj mesto metastaz.

V diagnostiki skeletnih metastaz je rentgensko slikanje v primerjavi s scinti-
grafijo bistveno manj ob&utljiva, zato pa precej bolj specifitna ~ znagiina diag-
nostiCna metoda. Z njo potrdimo metastaze, prikazemo tiste, ki so scintigraf-
sko neme in prikazemo komplikacije, kot so patologke frakiure in nestabilnost
hrbtenice. Na osnovi zagetnih rentgenskih slik ocenjujemo tudi potek bolezni in
uspesnost zdravljenja.

Eden od razlogov za manj$o ob¢utljivost rentgenske slike pri iskanju zagetnih
metastaz je v tem, da se veina metastaz najprej pojavi v intramedularnem
delu kosti in se 8iri proti korteksu. Metastazo vidimo $ele takrat ko nastane ve¢
rot 50% destiurcija in denmineraiizacija kosti. Veiiko prej sicer vidimo metasta-
zo, ki raste v kortikalnem delu kosti, vendar so te redke. Dva pomembna
rentgenoloska znaka za zaCetne metastaze sta zabrisanost pedikla in avulzijs-
ka fraktura malega trohantra, e v anamnezi ni travme.

RAZDELITEV IN RADIOLOSKE ZNACILNOSTI METASTAZ

Na oshovi sprememb, ki nastanejo v gostoti in trabekularni gradnji kosti raz-
vré€amo metastaze v tri osnovne tipe

- osteolitiCne

- osteoblasti¢ne ali skleroti¢ne

- meSane metastaze

Osteolititne metastaze delimo $e v tri podtipe

e geografske, to so velike solitarne osteolize vegje od enega centimetra, dobro
vidne z ostro omejenim robom, so podasi razstode metastaze
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e moljasto poZrte, so majhne osteolitiCne, velikosti dva do pet milimetrov, ki se
stapljajo v vedja podrocja in imajo nejasno omejene in zabrisane robove

e permeativne - prodirajoce, so zelo Stevilne osteolitiChe lezije velikosti okoli
enega milimetra, obi¢ajno so vidne v kortikalnih kosteh, so zelo agresivne in
hitro rastoCe metastaze.

Na osnovi posameznega tipa metastaz ne moremo sklepati na primarni karci-
nom, vendar se posamezni tipi pogosteje pojavljajo pri dologenih karcinomih.
Tako sklerotiéne metastaze nastajajo predvsem pri karcinomu prostate,
pogoste so tudi pri karcinomu dojke, gastrointestinalnega trakta, mehurja,
medularnega karcinoma §¢itnice in plju¢. Osteolitiéne metastaze nastajajo pri
vseh tipih karcinomov, ekspanzivne osteolize pa so znacilne za karcinom led-
vice, &Citnice in hepatom, véasih pa so vidne tudi pri karcinomu prostate.
Mes&ani tip metastaz vidimo pri karcinomu dojke in pri karcinomu gastrointesti-
nalnega trakta.

TOLMACENJE RADIOLOSKIH SPREMEMB

Na rentgenski sliki pri osteoliticnih metastazah, vidimo najprej zniZano gostoto
kosti, tanj§anje in izginjanje trabekul, meja med lezijo in zdravo kostjo postane
nejasna, robovi lezije so zabrisani. Pri intramedularnih metastazah opazamo
nazob&ane endostalne robove, pri kortikalnih je nazob&an subperiostaini del
ali pa nastane fokalni kortikalni defekt, ki je lahko slabo ali pa dokaj ostro ome-
jen, kar je odvisno od hitrosti rasti.

Osteoblastitne ali skleroticne metastaze dajo zadebeljene in grobe trabekule
in povedano gostoto kosti. So nudularne, okrogle ali nepravilno lisaste spre-
membe. Robovi so nejasni, meja proti zdravi kosti je zabrisana ali jasna, lahko
se izmenjujejo s predeli normalne kosti. Redko dajejo periostalno reakcijo.
Tako kot osteoliticne se lahko nahajajo v katerikoli kosti. Diferencialno diag-
nostiéne moznosti pri osteoblasti¢nih metastazah so inzula kompakta, benigna
skierozacija katerekoli etiologije in Morbus Paget.

0O me$anem tipu metastaz govorimo takrat, ko so v isti kosti prisotne tako oste-
olititne, kot osteoblasticne.

Izgled metastaz se v teku bolezni spreminja, glede na hitrost rasti, vrste pri-
marnega karcinoma in glede na kost v kateri se nahaja. Tako metastaze v dol-
gih kosteh v zacetku lahko nakazujejo le poruenc arhitekturo trabekul, s¢aso-
ma dajejo intenzivnej$o destrukcijo in privedejo do obseZnih osteoliticnih
defektov. Najpogosteje se nahajajo inframedularno v meta ali diafizi, pogosto
povzrocajo patoloske frakture. Periostalna reakcija je redka.

Metastaze v lobanji se sicer lahko pojavijo v kateremkoli delu, pogosteje jih
opazamo v tabuli interni, tabuli eksterni in v diploe. Obi¢ajno kaZejo slabo ome-
jene robove, véasih pa so robovi tudi skleroticni. Ce so solitarne, jih lahko za-
menjamo s hemangiomom, eozinofilnim granulomom in fibrozno displazijo.

V hrbtenici najdemo metastaze pogosteje kot v drugih delih skeleta, najveCkrat
so lokalizirane v torakalni in lumbalni hrbtenici. Na rentgenski sliki povzro€ajo
zabrisanost pedikla, deformiranost terminalnih plo$¢, prekinjenost prednjega
ali zadnjega roba korpus in osteoliza. Subkortikalno lezece povzrotajo kom-
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presijo in kolaps vretenca. V zagetku je lahko komprimiran le del, kasneje
celotno vretence vse do nastanka vertebre plane. Ob komprimiranem vreten-
cu lahko vidimo mehko tkivno maso, angulacijo in nestabilnost hrbtenice, kar
lahko povzroéi kompresijo medule spinalis ali kaude ekvine.

Metastaze v rebrih obitajno spremlja ekstraplevraina masa oziroma zadebe-

litev plevre. Poleg razredgitve kosti nastajajo tudi prekinitve robov, pogoste so
patoloske frakture.

Zakljudek

Klasi¢no rentgensko slikanje je, skupaj s scintigrafijo, e vedno metoda, ki

diagnosticira najve¢ metastaz, posebno viogo pa ima tudi pri spremljanju

poteka bolezni in ocenjevanju uspednosti terapije o &emer bomo govorili kdaj

drugiC. Vrstni red preiskav pri sumu na razsoj v skelet naj bo torej sleded:

1. scintigrafija,

2.rentgensko slikanje sumijivih sprememb,

3.Pri scintigrafsko solitarnih lezijah, ki jih na rentgenogramu ne vidimo in pri
klininem sumu na prizadetost mehkih tkiv in hrbtenjade napravimo $e CT in
MR,

4.pri multiplih lezijah na scintigramu in negativnem rentgenskem izvidu po-
novimo slikanje Cez priblizno $est tednov, ko pri¢akujemo, da je deminera-
lizacija in destrukcija v kosti dosegla stopnjo, ki je na rentgenski sliki zlahka
prepoznavna.
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NEVRORADIOLOSKA DIAGNOSTIKA PRI ONKOLOSKEM
BOLNIKU S PARAPAREZO

Jernej Knific, Nuska Pecari¢ Meglic, Martin Cerk

Kljucne besede: parapareza; slikovna diagnostika ‘

Izviecek

Prezivetje bolnikov z razli¢nimi malignimi tumorji, kakovost Zivljenja, posebno
pa premiénost, je zelo odvisna od dobre diagnostike in vedno ucinkovitejsih
nacinov zdravljenja. Opisane so prednosti in pomanjkljivosti posameznih prei-
skovalnih slikovnih metod za odkrivanje vzrokov parapareze in na kratko opi-
sane znadiine najdbe pri najpogostejsih vzrokih parapareze. Preiskovalne sli-
kovne metode so nepogresliive pri doloanju vzrokov nastale parapareze in
omogotajo izbiro najustreznejdega zdravljenja in sledenje uspehov zdravlje-
nja.

Uvod

Pri utemelienem klinicnem sumu na razrast primarnega tumorja ali tumorskih
zasevkov v predelu hrbtenice, ki bodisi pritiskajo na hrbtenjaco ali vanjo vra-
§&ajo, so nam od slikovnih preiskovalnih metod na voljo scintigrafija skeleta,
pregledni rentgenski (RTG) posnetki hrbtenice v ved projekcijah, racunalniska
tomografija (CT), mielografija in CT po mielografiji, digitaina subtrakcijska
(DSA) spinalna angiografija ter magnetna resonanca (MR).

Naglo nastale okvare hrbtenjace, ki so posledica razrascanja tumorja v sami
hrbtenjaci ali pa v okolnih tkivih, so ob uspesnem zdravljenju reverzibilne v
kratkem Gasovnem obdobju po njihovem pojavljanju. V okviru nevroradioloSke
diagnostike na nasem institutu je zato za take primere uvedena sluzba stalne
pripravijenosti.

izboljsave kirurskih tehnik in izbolj$ave ostalih nacinov zdravljenja zahtevajo
gedalje ved podatkov o naravi in Sirjenju tumorjev. Nevroradiolodka diagnosti-
ka tumorjev v predelu hrbtenice, posebno pa $e hrbtenjace je z uvedbo MR na
tem podro&ju prinesla najve¢ pomembnih novosti.

slikovne preiskovalne metode

Pregledni RTG posnetki hrbtenice: potrebni so na zacetku prav vsakega
nevroradiologkega diagnostiénega postopka. Omogocajo nam odkrivanje pri-
marne tumorske rasée in metastaz v kostnih elementih hrbtenice in doloCitev
prizadetega nivoja hrbtenice. Na njih so vidne tudi druge patoloSke spremem-
be, ki lahko povzrogajo podobne simptome kakor tumorska rasca.
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CT hrbtenice: posreduje dragocene dodatne podatke v primeru nejasnih spre-
memb, odkritih na preglednih RTG slikah hrbtenice. Dobro prikaZe ekstraspi-
nalno razsirjenost tumorja in rast tumorja v hrbteni¢ni kanal, brez KS v lik-
vorskih prostorih pa s to preiskavo tezko ugotovimo utesnitev hrbtenjace ali
vras€anje tumorja v hrbtenjaco.

Mielografija: Omogoca natanen pregled likvorskega prostora od vigine kra-
niocervikalnega prehoda do konice terminalne vrece. Posebno dobro prikaze
Zivéne korene in korenske rokavcke.

Do uveljavitve MR je bila najpomembnejsa nevroradiolo$ka diagnosti¢na sli-
kovnha metoda, ki je omogocala odkrivanje tumorjev hrbtenice (hrbtenjace in
hrbtenicnega kanala).

Njene pomanjkljivosti so naslednje: pri bolniku, kjer tumor onemogodi izpolni-
tev subarahnoidnega prostora s kontrastnim sredstvom (KS), prikaze pri lum-
balni aplikaciji KS samo spodnji nivo tumorja in je za popoln prikaz tumorja ali
viSje leZelih tumorjev potrebna $e subokcipitalna aplikacija KS. Mielografija
prikaze samo zunaniji obris hrbtenjace, ni¢ ne pove o spremembah hrbtenjace,
prav tako ne prikaZze podrocja distalno od korenskega rokavéka.

CT po mielografiji: pokazZe od kod tumorska masa vragta v hrbteniéni kanal,
prizadetost kostnih elementov in odrinjeno ter utesnjeno hrbtenjaco ali Zivéne
korene, vEasih celo pokaze vrasCanje v te strukture. Kadar se pri mielografiji
ustavi KS v podrodju najizrazitejega pritiska na duraino vreco, véasih CT po
mielografiji pokaze KS v likvorskih prostorin proksimalno od tega mesta in
omogod&a oceno prizadetosti hrbtenjace in pravega nivoja spremembe. Mielo-
grafija s CT ostaja najbolj povedna preiskava pri bolnikih, pri katerih MR pre-
iskave iz razliénih razlogov ni mogoce izvesti.

DSA spinalna angiografija: z njo prikaZzemo prekrvitev tumorja in na podlagi
rezultatov te preiskave je mozna odlocitev o morebitni embolizaciji tumorja
(Slika 1A). Transkateterska embolizacija tumorja je bodisi predoperativna za-
radi zmanjSanja krvavitve med operacijo ali paliativna zaradi zmanj$anja obse-
ga tumorja in upo&asnitve njegove rasti. Spinalna angiografija pred predvide-
no operacijo je potrebna tudi zaradi prikaza vigine izstopi§¢a pomembne arter-
ije radikulomedularis (a. Adamkiewicz), ki polni sprednjo spinalno arterijo in
prehranjuje spodnjo torakalno, lumbalno hrbtenjaco in filum terminale. A. radi-
kulomedularis ima lahko zelo spremenljiv potek, vendar najpogosteje izstopa
iz levostranske interkostalne arterije od visine devetega do dvanajstega prsne-
ga vretenca. MoZne so razliCice, kot je izstopisce iz ene od lumbalnih arterij ali
pa prisotnost dveh radikulomedularnih arterij (1) (Slika 1B).

MR: ta najnovejSa slikovna preiskovaina metoda je prinesla najvedji napredek
ravno v prikazu patoloskih sprememb v hrbtenjagi. Omogoca prikaz v veé
ravninah tako hrbtenjace kakor tudi subarahnoidnega in epiduralnega prosto-
ra, paraspinalnega podro&ja in kostega mozga ter kostnih elementov. Za
uspesno izvedbo MR preiskave je potrebno kar se da popolno mirovanje
preiskovanca, kar pa pogosto prav zaradi njegove bolezni teZko dosezemo za
dalj ¢asa. Pregledna slika celotne hrbtenice na T1 sekvencah po intravenozni
aplikaciji KS omogoca dolocitev prizadetih nivojev, ki jih nato lahko bolj natang-
no dodatno pregledamo. Vsi ti postopki podalj$ujejo Cas preiskave in zato
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poskugamo z vsemi prej navedenimi nevroradiologkimi slikovnimi preiskoval-
nimi metodami kar se da natan¢no opredeliti vi§ino prizadetih mest na hrbteni-
ci in jih nato usmerjeno pregledati z razli¢nimi MR sekvencami v razlicnih rav-
ninah.

Na T2 sekvencah je dobro viden izrazit signal edema tkiva ob tumorski rasci,
pogosto je tezko loCevati cistiCnha podrogja tumorja od solidnega dela. Na T1
sekvencah po intravenozni aplikaciji KS se navadno izrazito ojaca signal intra-
medularno in ekstramedularno leZe¢ega tumorja.

MR preiskave ni mogo&e opraviti pri bolnikih z vstavljenim srénim vzpodbuje-
valcem. Prav tako ta preiskava ni mozna pri bolnikih, ki imajo v telesu para-
magnetne kovinske tujke ($rapneli, osteosintetski materiali). Preiskovance, ki
jih je strah zaprtega prostora, pregledujemo po primerni sedaciji ali v splosni
anesteziji.

Najpogostej$i vzroki parapareze

Metastaze: so najpogostejéi ekstraduralni maligni tumor hrbtenice pri odrastih
- pri obdukgiji bolnikov, ki umro zaradi razsoja malignoma, jih najdemo v 15 -
40 % (2). Telo vretenca je najpogostejSe mesto ugnezdenja metastaze, od
koder nato vra$¢a v pedikle in zadaj$nje elemente vretenca. Najpogostejsi pri-
marni tumorji so karcinom dojke, bronha ali prostate in predstavljajo nekako
polovico vseh. Pogostejsi so limfom, melanom, ledviéni karcinom, sarkom in
multipli mielom (3). Pri nagih preiskovancih pa se med pogostej§imi primarnimi
tumorji pojavlja e karcinom debelega Crevesa.

Pri otrocih najpogosteje metastazirajo v hrbtenico Ewing sarkom in nevroblas-
tom, sledi osteogeni sarkom, rabdomiosarkom, Mb. Hodgkin, sarkom mehkih
tkiv in germinativni tumoriji.

Pregledni RTG posnetki hrbtenice navadno odkrijejo destrukcijo kostne sub-
stance, CT prizadetega podrodja prikaze tudi vradCanje v spinalni kanal in pa-
ravertebralno. Mielografija odkrije nivo utesnitve hrbtenjage, CT po mielografi-
ji dobro prikaze vrag&anje v spinalni kanal in stopnjo utesnitve hrbtenjace.
Spinalna angiografija pri sumu na dobro prekrvljeno metastazo prikaze SirSe
arterije za prekrvitev tumorja. Mozna je embolizacija tumorja s primernim
embolizacijskim materialom prek uvedenega intraarterialnega katetra kot pre-
doperativna priprava ali paliativen poseg za odpravo teZav (4).

Na MR posnetkih je na T1 sekvencah signal v difuznih osteoliticnih metasta-
zah najpogosteje slab, posebno je to opazno v primerjavi z okolnim neaktiv-
nim mascobno spremenjenim kostnim mozgom, ki ima na T1 sekvencah izrazit
signal. Na T2 sekvencah je signal iz metastaz zaradi vecje vsebnosti vode
moc&an (2). Na T1 sekvencah po KS je signal v metastazi lahko mocnejsi, v
nekaterih metastazah po KS ni zaznati ojalenja signala, pri istem bolniku se
signal v metastazah po KS razli¢no ojala.

MR obi¢ajno omogoda tudi razpoznavo benigne kompresijske frakture korpusa
vretenca, saj je na vseh sekvencah signal kostnega mozga iste intenzitete
kakor signal preostalih normalnih vretenc. Pri patolo$ki frakturi, ki je posledica
metastaze, je na T1 sekvencah vidna nizka intenziteta signala kostnega
mozga in na T2 sekvencah visoka intenziteta signala istega tkiva (5) (Slika 2).
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Diferencialno diagnosti¢en problem je v&asih discitis in poslediéni epiduralni
absces, posebno e tuberkulozne geneze. V teh primerih nam je v pomod
dejstvo, da se vnetni proces pritne v medvretenénem prostoru, saj se bakteri-
je naselijo po hematogeni poti v terminalno plogco vretenca in od tam uniéuje-
jo strukture medvretencéne plodcice in sosednjih vretenc. Na preglednih slikah
hirbtenice in na CT hrbtenice je ob obseZni destrukciji kostnine korpusa vre-
tenca vidna osteoskleroticna reakcija v okolni kostnini in paravertebralna
mehkotkivna tvorba. Na MR posnetkih je na T1 sckvencah Sibek signal v priza-
detem medvretenénem prostoru, na T2 sekvencah je signal v istem podrogju
zaradi edema zelo mo¢an. Po KS je na T1 sekvencah izrazito mog&an signal
prizadetega intervertebralnega prostora, terminalnih plos¢ korpusov sosednjih
vretenc in paravetrebralne mehkotkivine mase (6) (Slika 3).

Intraduralno se metastaze razrastejo na duralni ovojnici, na leptomeningah in
le redko v sami hrbtenjadi. Zaradi dalj$anja dobe prezivetja bolnikov s karci-
nomom in tudi zaradi uvajania MR se poveduie Stevilo odkritih metastaz v tem
podrodju, vendar predstavljajo bolniki z metastazami v hrbtenjadi priblizno tri
odstotke vseh bolnikov z metastazami. Na MR so te metastaze najbolje prika-
zane na T1 sekvencah po KS, saj se obiajno v metastazah pojavi zelo mo&an
signal.

Nevrinom (Schwannom): obi¢ajno zajame enc samo, najpogosteje zadnjo
korenino hrbtenjacnega Zivca. Najpogosteje se nahajajo intraduralno ekstra-
medularno, redkeje samo ekstraduralno, $e redkeje ekstraduralno in intradu-
ralno in zelo redko $e intramedularno.

Na pregledni sliki hrbtenice je lahko zadnja stena telesa vretenca polkrozno
izjedena, intervertebralni foramen je razdirjen. Na CT posnetkih je viden kot
paraspinalna masa ali pa masa v spinalnem kanalu. Pri mielografiji je vidna
utesnitev duralne vrece in hrbtenjage, na CT po mielografiji pa Sirjenje mase v
intervertebralni foramen in odrinjeno hrbtenjaco.

Na MR posnetkih je na T1 sekvencah intenziteta signala tumorija v primerjavi s
signalom miSic povecana, na T2 in PD sekvencah pa je signal iz podrogja
tumorja zelo ojacen, v tumorju so pogosto vidna podrogja manj izrazitega sig-
nala. MR omogoca natancen prikaz odrinjenosti in utesnitve hrbtenjade. Po KS
je na T1 sekvencah signal v podro¢ju tumorja izrazito in enakomerno ojacen,
dobro je prikazan tudi del tumorja v hrbtenjaci (7) (Slika 4).

Gliomi: s slikovnimi preiskovalnimi metodami je razlikovanje med astrocito-
mom in ependimomom nemogoce. Za gliome je znadilna vretenasta solidna
tkivna zadebelitev hrbtenjace, ob kateri so kranialno in kavdalno pogosto vidne
peritumoralne ciste. Zaradi rasti tumorja se pojavi tudi hidromielija.

Na preglednih posnetkih hrbtenice je lahko vidna erozija pediklov vretenc ali
pa zadnje povrSine telesa vretenca. Mielografija in CT prikaZeta vretenasto
raz8iritev hrbtenjace ali filum terminale, velikost te mase in utesnitev okolne
hrbtenjace. Na MR posnetkih je na T1 sekvencah signal v tumorju manj inten-
ziven ali enake intenzitete kakor okolna hrbtenjaca, na T2 sekvencah je signal
tumorja ojacen, vendar je pogosto tezko razlikovati med samim tumorjem in
edemom okolnega tkiva. Po KS je na T1 sekvencah signal tumorja ojaden,
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meja med tumorjem in okolnim zdravim tkivom pa je pogosto $e vedno slabo
lo&liiva, kar §e posebno velja za astrocitom (8) (Slika 5).

Zakljucek

Nevroradiolodke preiskovalne metode so nepogresijive pri diagnosticiranju
vzrokov pareze pri onkolo§kem bolniku. Glede na klinicno sliko izberemo
takéno zaporedje preiskav, ki najhitreje pripelje do odkritia vzroka nastale
parapareze in omogodi pravilno zdravijenje.V razli¢nih bolnisnicah v Sloveniji
s0 na voljo razliéne slikovne preiskovaine metode in le v nekaj centrih je trenut-
no mogode izvesti celoten diagnosticni postopek, vkljucno z MR preiskavo,
kadar je ta na mestu. ‘

ke i

Slika 1. Spinalna DSA: A) patoloska tumorska vaskularizacija metastaze v
osmem prsnem vretencu. B) arterija Adamkiewicz s sprednjo spinalno arterijo.
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Slika 2. Metastaza desetega prsnega vretenca: A) MR pregledna slika spinal-
nega kanala v sagitalni ravnini - T1 sekvenca po aplikaciji KS. Izrazit signal v
tumorski formaciji, ki vrag¢a v spinalni kanal: B) v detaljnem prikazu je vidna
utesnjena hrbtenjaca: C) v preénem prerezu je viden tumor, ki skoraj v celoti
obrad¢a in utesnjuje hrbtenjago: D) CT po mielografiji: tumor utesnjuje hrbte-
njaco, ki jo obdaja s KS opacificiran likvor.
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Slika 3. TBC discitis z abscesom v podroju enajstega in dvanajstega prsne-
ga vretenca - MR v sagitalni ravnini: A) T1 sekvenca: znizano telo sosednjih
vretenc, zabrisane konture terminalnih ploskev, v epiduralni prostor hrbtenjag-
nega kanala se od spredaj boéi ekstraduralna ekspanzivna tvorba in utesnjuje
hrbtenjaco in se &iri tudi pred telesi vretenc: B) T2 sekvenca: izrazit signal
zaradi edema v vnetnih spremembah.
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Slika 4. Schwannom na desni strani v podrogju enajstega in dvanajstega
prsnega vretenca - MR spinalnega kanala, T1 sekvenca po aplikaciji KS: A) v
sagitalni ravnini je viden izrazit signal v dobro omejeni tumorski tvorbi, ki
vrad&a v spinalni kanal: B) prikaz istega tumorja v koronarni ravnini - tumor se
bodi v spinalni kanal in z desne strani utesnjuje hrbtenjaco: C) prikaz tumorja
in utesnitve spinalnega kanala v transverzalni ravnini.




Slika 5. Tumor v hrbtenjaci - MR spinainega kanala, T1 sekvenca po aplikaci-
ji K&: A) v sagitalni ravnini je viden delno soliden, delno cistiden tumor, v
katerem je signal izrazit. Hrbtenjaga je v tem podrogju vretenasto razsirjena: B)
v transverzalni ravnini prikazan solidni del tumorja.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE PATOLOSKIH FRAKTUR
HRBTENICE ZARADI METASTAZ

Velimir Jankovié, Ivan Straus, Milos Vesel

Yzviedek

Incidenca metastaz v spinalnem kanalu je dokaj velika in je ve¢ kot 15% vseh
tumorjev centralnega zivénega sistema. Pri bolnikih z rakastimi obolenji skoraj
10% teh metastaz lezi epiduralno, medtem ko so intramedularne in intradu-
ralne metastaze veliko redkejde. Kiruréko zdravljenje spinalnih metastaz ne
vpliva veliko na bolnikovo prezivetje, pat pa omogoca kakovostnejse Zivljenje,
seveda &e je kirurski poseg pravocasen, nevrolo$ka simptomatika Sele v za-
getku, motiliteta dokaj ohranjena in pri bolnikih brez moten;j sfinktrov.

Pogosto je kirurka terapija kombinirana z radioterapijo pred operativnim po-
segom ali po njem. Pri bolnikih s sfinkterskimi motnjami, paraplegijo ali tetra-
plegijo je operativna terapija nesmiselna. Prav tako je operativna terapija ne-
smiselna pri bolnikih, pri katerih je pri¢akovano prezivetje manjSe od 4 mese-
cev.

Pri lateralni kompresiji nevralnih elementov zado&&ajo laminektomija in de-
kompresija ter transpedikularna fiksacija. Ce je propagacija tumorske metasta-
ze z ventraine strani, je potrebna tudi transtorakalna ali transabdominalna de-
kompresija. V tem primeru je nujna odstranitev z metastazo okvarjenega kor-
pusa vretenca, nadomestitev kostnega defekta s kostnim transplantatom in
dodatna fiksacija z vijaki in ploSco.

Postoperativno se je nevroloska simptomatika izbolj$ala ali ostala nespremen-
jena pri skoraj 65% operiranih bolnikov. Regresijo boleCinskega sindroma, ki je
bil prisoten pred operativnim posegom, smo zasledili v 90%. Pri treh bolnikih je
bila prisotna komplikacija zaradi slabega zara&Canja operativne rane, v enem
primeru smo morali dodatno operativno intervenirati zaradi lokalnega posto-
perativhega vnetja.

Uvod

Obi&ajne poti $irjenja metastaz so hematogene in perkontinuitatem. Obicajna
pot $irjenja metastaze v korpus vretenca je hematogena z erozijami skozi
pedikle in subsekventnim Sirjenjem v epiduralni prostor. Lahko se metastaze
§irijo inicialno v lateralni ali posteriorni segment spinalnega kanala. Lokalizaci-
ja metastaz je proporcionalna dolZini segmenta medule spinalis. V 50 do 60%
so metastaze v torakalnem delu hrbtenice. Vecinoma so le-te epiduralno, v 2
do 4% intraduralno in manj kot v 2% intramedularno.

Prvi simptom pri skoraj 90% bolnikov z epiduralnimi metastazami je bolelina.
Bolegina je lahko fokalna, radikularna, v torakalni regiji ve¢inoma bilateralna.
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Bolecina eksacerbira pri gibanju, pri lezanju, pri fleksiji vratu, pri gibanju nog
ter pri kasljanju in napenjanju.

Posledica kompresije nevralnih elementov so slabost v okon¢inah in ob&utek
otrplosti, parestezije in avtonomne motnje (obstipacija, impotenca, motnje
sfinktrov).

Vedji nevrolo8ki deficit ima postoperativno prognosticno slabSe moznosti za
izboljSanje in regresijo nevroloSke simptomatike. Vecji del bolnikov je imel v
Gasu priCetka diagnostiCnih postopkov slabost v okoncinah, nekaj jih je bilo Ze
parapareti¢nih v 2 primerih pa je nastopila popolna paraplegija. Zasledili smo,
da je od zacletka prvih simptomov oziroma pojava boleginskega sindroma do
pricetka diagnostin€ih postopkov povpre¢no pretekio pribliZno 2 meseca.
Opazili smo tudi, da je prognosti¢no nepomembno, ali je metastaza v predelu
medule spinalis, konusu ali v kavdi ekvini.

Tudi pri nasih bolnikih smo ugotovili, da je primarni tumor najpogosteje v plju-
¢ih, v dojki, v manjSi meri v prostati, kar je podobno, kot v literaturi v veliko ve¢-
jih serijah, ki so objavljene.

Klini¢na slika
Prvi simptom metastatske spinalne kompresije je bole€ina. Ve¢ kot 90% bol-
nikov navaja boleCino kot prvi simptom. BoleCnost je lahko samo lokalna.

Ko metastaza pritiska na korenino, je bole€ina radikularna. Pogosto je unilat-
eralna, v torakalnem delu pa bilateraina. Pri metastatskem zajetju spodnjega
dela cervikalne hrbtenice oziroma cerviko-torakalnega prehoda ima premikan-
je glave in vratu sprozi bolecino, ki je ve€inoma radikularna.

Torakalne metastaze povzro€ajo obojestransko radikularno bolecino, ki jo
izzovejo gibi upogibanja tega segmenta, napenjanje in kadljanje. Ce metas-
taza pritiska na nevralne elemente v predelu konus medularisa, je bolecina
simetrina in izzareva v podrolje perineuma, medtem ko je pri kompresiji
kavde ekvine ponavadi radikularna.

Parestezije se pojavijo dokaj hitro. V&asih so zdruZene z diskretnimi znaki
okvare dolgih motori¢nih prog. Pri naras¢anju kompresije so Ze prisotni grobi
nevroloski deficiti, odsotnost normalnih refleksov in nastanek patoloskih. V
miSicah okoncin se postopoma javlja slabost, gibljivost postane zaradi slabosti
misic le nakazana.

Motnje kontrole uriniranja in defeciranja ter impotenca so znaki Ze hude okvare

ter izpad senzibilitete distalno od mesta kompresije.

Diagnosti¢ni postopki
Pravocasno izpeljani diagnosti¢ni postopki v veliki meri vplivajo na potek na-
daljnjega zdravljenja.
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Bolj zgodnja diagnoza pomenti hitrejée terapevtske ukrepe. Dobra anamneza,
lokalizacija mesta primarne bolecine in eventuelno Ze znano in zdravljeno
tumorsko obolenje drugie, pospedi in skrajSa diagnosticne postopke.

7e nativno RTG slikanje v AP in lateraini projekiji hrbtenice nam vcasih po-
kaze neposredne znake metastatskega procesa ekstraduralno. Vasih so to
erozije pediklov, patologka kompresijska fraktura vretenca in skleroza korpusa
vretenca. Osteolitiéne spremembe skeleta so prisotne npr. pri metastazah kar-
cinoma prostate, mielomov in pri raku dojke. Za dodatno informacijo in v pri-
meru, da smo v dilemi, nam nativne RTG slike ne zadostujejo in zaradi tega
napravimo e tomografsko slikanje skeleta na mestu, kjer sumimo na metas-
tazo skeleta.

Scintigrafija skeleta nam veliko pove o lokalizaciji metastaze in obseznosti, je
neagresivna diagnosti¢na metoda, vendar véasih pozitivna tudi, Ce ne gre za
metastazo.

Mielografija spinalnega kanala nam pomaga pri $e natancnejsi lokalizaciji me-
tastaze, zlasti &e gre za pritisk na korenine in je radikularna bolecina eden od
prvih simptomov. Poleg tega nam pokaZe obseZnost tumoria, predvsem Ce je
pri aplikaciji kontrasta stop distalno in je nato napravijena Se subokcipitalna
mielografija. Ta nam pokaze zgornjo mejo oviranega pretoka kontrastnega
sredstva oziroma zgornjo mejo, do katere sega metastatski proces. Poleg tega
pri subduralni aplikaciji kontrasta lahko vzamemo vzorec likvorske tekoCine za
citologko preiskavo. V primeru, da je le-ta pozitivna, imamo Zze informacijo o
naravi metastaze in verjetnem viru oziroma primarnem tumorju,

V praksi mielografsko preiskavo kombiniramo $e s CT preiskavo spinalnega
kanala v vigini, kjer je bil oviran pretok kontrastnega sredstva. CT preiskava
nam natan&no pove kaksna je utesnitev spinainega kanala, ali so zajeti tudi
koreni in v kak$ni meri je destruirano telo vretenca.

Magnetno-resonanéna preiskava pove veliko ve€ o stopnji pritiska na nevralne
elemente, manj pa o okvari skeleta. Poleg tega pokaZe tudi morebitni origo,
zlasti pri pliuénih metastazah in posebej v lumbalni regiji, Ce so metastaze
razsirjene tudi na druge abdominaine organe.

Zdravljenje

Ekstraduralne metastaze zdravimo lahko s kemoterapijo, radioterapijo in ki-
rursko. Pri bolnikih z minimaino nevrologko simptomatiko je onkolosko zdrav-
lienje bolj uspesno, saj je istoGasno usmerjeno na zdravljienje primarnega tu-
morja in metastaze. Efekt terapije je podoben kot pri laminektomiji. Tudi moz-
nost komplikacij je veliko manjsa kot pri kirurSkem zdravljenju.

Pri odlogitvi o kirurékem zdravljenju smo upoétevali pricakovano preZivetje bol-
nika in nevrologko simptomatiko. Po Brice in MacKissock-ovi klasifikaciji je
operativha indikacija nedvomna pri bolnikih iz 1. in Il. skupine (tabela). Pri bol-
nikih iz 111, skupine je kirur$ka indikacija relativna in je odvisna od splo$ne bol-
nikove kondicije, pricakovanega prezivetja in uspe$nosti kirurske terapije
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oziroma predvidene regresije nevroloke simptomatike. Bolnikov iz V. skupine
nismo operirali.

Tabela: Stopnje spinalne funkcije pri spinalnih metastazah

SKUPINA OPIS FUNKCIJE
i moZnost hoje

I moZnost premikanja okongin,
ne obvlada gravitacije

. nezadosten ostanek motori¢ne
in senzibilitetne funkcije

V. distalno od okvare ni motoriéne,
senzibilitetne in sfinkterske funkcije

Pomemben je Cas od nastanka prvih simptomov do operativnega posega. Pri
zelo hitrem napredovanju nevrologkih simptomov, kljub kortikosteroidni terapi-
ji, nismo kirurgko intervenirali. Prav tako se nismo odloéili za operativno terapi-
jo pri kahekti¢nih bolnikih.

Cilj kirur$kega zdravljenja je ustaviti napredovanje nevroloskih izpadov, lajgan-
je bolecin in omogog&enje kvalitetnega preZivetja.

Pri bolnikih, pri katerih je pricakovati ve&jo nestabilnost po laminektomiji, le-ta
ne zadostuje. Zaradi tega smo prigeli s kombinirano metodo laminektomije in
dorzalne fiksacije.

LLaminektomija je predvsem usmerjena na dekompresijo nevralnih elementov
in odstranitev vidnega dela metastaze. Z dorzalno fiksacijo povrnemo kostne-
mu delu hrbtenice biomehansko stabilnost. '

V torakalnem in lumbalnem predelu smo na zadetku uporabljali fiksaciio s
Haringtonovimi palicami, pozneje s tehninim razvojem fiksaterjev smo prigeli
uporabljati transpedikularni fiksater po Dicku in SS ali USIS sistemu trans-
pedikularne fiksacije.

Pri nekaterih bolnikih s kolapsom telesa vretenca smo dorzalno fiksacijo dopol-
nili e s sprednjo transtorakalno ali transabdominalno korporektomijo. Del ali
celotno telo vretenca smo zamenjali s kostnimi transplantati ter nato $e dodat-
no utrdili vretenca oziroma ta segment s ploddico in vijaki.

Poleg odstranitve metastaze, ki povzroga kompresijo nevralnih elementov, je
prednost kirurske terapije tudi v tem, da ni nevarnosti kolapsa kostnih delov in
je bolnik takoj po operativnem posegu zmozen intenzivne fizikalne terapije.

Zakljucek

PravoCasno ugotovijena metastaza v spinalnem kanalu pri bolnikih z relativno
blago nevrologko simptomatiko zagotavlja veliko uspesnost kirurske terapije in
skoraj zanemarljive postoperativne komplikacije. Poleg histologke narave tu-
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morja sta pomembni tudi razseZnost metastaz ter velikost prizadetega dela
kostnega segmenta hrbtenice.

Predhodno lokalno cbsevani bolniki so po operativnem posegu hitreje okrevali,
vendar so pri teh bolnikih intraoperativne tezave veliko vecje zaradi adhezij in
dodatne krvavitve iz obsevanih Zil. Pri teh bolnikih je tudi nevroloska simpto-
matika hitreje regredirala ali ostala nespremenjena, povecala se je slabost
zaradanja tkiva, tako da so se pri teh bolnikih kirurSke rane tezko celile.

Kombinirani onkologka in kirurgka terapija sta pri bolnikih s spinalnimi metas-
tazami uspedni glede na napredovanje nevroloske simptomatike in preZivetja.
Predoperativno ali postoperativno obsevanje in kemoterapija, zdruZzena s
kirursko terapijo, zagotavljata tudi hitro vkijucevanje bolnika v rehabilitacijo in
hitro vkljucitev v normalno Zivlienje, kar je pri teh bolnikih pomembno tudi zara-
di psiho-socialne rekonvalescence.
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RADIOTERAPIJA IN SISTEMSKO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
PARAPAREZO ZARADI MESTAZ,

Alenka Vodnik-Cerar

Izviedek

5 % bolnikov med svojo maligno boleznio razvije znake prizadetosti hrbtenjace
(10 % vratne hrbtenjace, 70 % prsne in 20 % ledvene).

V velini primerov gre za metastazo v telesu vretenca, ki je zaradi te metastaze
zdrsnilo v epiduralni prostor in povzrogilo kompresijo. Ta vrsta metastaziranja
je obiCajna pri pliu¢nem raku, raku na dojki, na prostati, hipernefromu in raku
Crevesja.

V manjsem Stevilu pa je kompresija hrbtenja&e posledica hematogene metas-
taze v tem prostoru. Obicajno gre za lokalizacijo NHL.

Klini¢na slika

Pri klini¢ni sliki lo¢imo dva tipa nevrologke okvare:

1. PoCasi nastajajota parapareza s slabostjo misic in boletinami, ki trajajo
nekaj tednov. Epiduraina metastaza podasi raste ali metastaza z vretencem
pocasi zdrsne v epiduralni prostor.

2. V nekaj dneh ali urah nastane paraplegija s sfinkterskimi motnjami. Ta vrsta
parapareze oziroma paraplegije je posledica okluzije vertebralne arterije
zaradi hitro nastale kompresije metastaticno prizadetega vretenca. V 48
urah je ta paraplegija dokon&na in ireverzibiina.

Diagnoza

Nevroloski pregled postavi sum na pritisk medule spinatis, rtg-ska slika je
obitajno negativna. Povsem jasno se ta metastaza vidi v epiduralnem prostoru
v CT preiskavi, ki jo kombiniramo z mielografijo in z MRI.

Prognoza

Na podlagi klini¢ne slike lahko s precej§njo gotovostjo dologimo, v katero smer
se bo ta simptomatika razvijala.

1. Ugodna prognoza, kjer predvidevamo 100% remisijo oziroma izginotje
simptomov. Ugodno prognozo ima pocasi nastajajo¢a parapareza, ki ne
povzroi sfinkterskih moten;. To so obigajno lokalizacije limfoma ali mieloma
v epidurainem prostoru.

2. Srednje ugodna prognoza s 30 % moZnosti remisije. To so lokalizacije
metastaze nad petim prsnim vretencem in so povzroéene obigajno z meta-
stazo raka dojke ali prostate v telesu vretenca.
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3. Prognostiéno neugodna simptomatika, kjer je manj kot 15 % moznosti
re-misije. To je parapareza oziroma paraplegija, ki jo spremljajo sfinkterske
motnje in nastane v nekaj urah ali nekaj dneh. To so metastaze v vretencih,
povzroéene z adenokarcinomom pljuc ali hipernefroma.

Terapija
Pri nastajajoti paraparezi takoj uvedemo kortikosteroidno terapijo, predvidoma
v zelo visokih dozah, tudi po 40 mg Dexamethasona na 24 ur.
Nadaljnji ukrep je odvisen od tipa malignoma, ki je povzrogil to paraparezo in
od nadina nastanka parapareze. V kolikor je parapareza posledica lokalizacije
NHL, nevroblastoma ali multiplega mieloma v epiduralnem prostoru, zadosca
ob kortikosteroidni terapiji ciljano obsevanje.
Manj uspeéno je obsevanje pri paraparezi, ki je povzrotena z metastazami
raka dojke in mikrocelularnega raka phuc.
V kolikor je parapareza povzrotena z metastatskimi lokalizacijami adenoca
grevesja, hipernefroma ali malignega melanoma, je uspesna le laminektomi-
ja, ker naredi takoj$njo dekompresijo spinalnega prostora. Za to kirurgko inter-
vencijo se odlotamo skupaj z nevrokirurgi in travmatologi, vendar so indikaci-
je zanjo jasno postavijene:

- priakovana Zivijenjska doba vsaj nekaj mesecev,

- paraplegija ne traja ve& kot en dan in

- parapareza brez sfinkterskih motenj
Nekaj dni po operaciji priklju¢imo Se obsevanje, da prepre¢imo lokaini recidiv,
ker operacije velikokrat ni mo¢ teti za radikalno.
Obsevamo z dozami 3 ali 4 Gy dnevno, do skupne doze 27 ali 24 Gy ob pod-
pori kortikosteroidne terapije.
Kemoterapija je indicirana v primeru, ko gre za senzibilen tumor, vendar bolj
zaradi lokalizacije bolezni, ki je v telesu. Metastaze v epiduralnem prostoru in
v vretencih zahtevajo najprej lokalno ciljano zdravijlenje z operacijo, obsevan-
jem ali obojim.
Citostatske sheme so odvisne od histolodke slike primarnega procesa. Pri
malignem limfomu uporabliamo shemo CHOP, pri multiplemu mielomu AP in
pri dojki CMF ali kombinacio z antraciklini.
Dokonéna paraplegija, ki nastane zaradi metastaz v hrbtenci, pomeni za bolni-
ka iziemno poslab$anje kakovosti zZivljenja.

Zakljucek
Splosni zdravniki so prvi, ki naletijo na bolnika z za&etnimi nevrolo§kimi znaki
in boledinami v hrbtu.

Zelo pomembno je, da ob tej simptomatiki pomislijo na moznost metastaz v
epiduralnem prostoru in bolnika takoj napotijo k onkologu.
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REHABILITACIJA ONKOLOSKEGA BOLNIKA Z
NEVROLOSKIMI IZPADI

Tatjana Skorjanc

Klju&ne besede: kompleksna rebabilitacija, popolna in nepopolna okvara
hrbtenjace

Izvledek

V prispevku je predstavljena rehabilitacija onkolo8kih bolnikov z okvaro hrbten-
jade in triletne izkugnje (1994 - 1996). Podana je definicija kompleskne reha-
bilitacije, vsebina rehabilitacijskih programov, opisane so najbolj pogoste kom-
plikacije po okvari hrbtenjace, ki jih sre€amo v Easu zgodnje rehabilitacije in v
zakljuku opisan izid rehabilitacije onkologkih bolnikov z okvaro hrbtenjace.

Uvod

Pri onkologkem bolniku sreGamo okvaro hrbtenjage ve€inoma zaradi disemi-
nacije osnovnega procesa, ko zaradi kostnih metastaz korpusov vretenc sledi
destrukcija posameznega vretenca s posledi¢no kompresijo hrbtenjace. Temu
sledi popolna ali nepopoina okvara hrbtenjace, kar se klinicno manifestira kot
paraplegija oz. parapareza in kot tetraplegija oz. tetrapareza, odvisno od visine
prizadetega segmenta hrbtenjace.

V na8i ustanovi vsako leto rehabilitiramo priblizno 80 oseb s svezo okvaro hrb-
tenjage. Po vzroku nastanka okvare hrbtenjace so na 1. mestu prometne nes-
rede, sledijo padci z viine na 3. mestu pa so bolezni, med katerimi v zadnjih
treh letih (1994 - 1996) previadujejo primarni tumorji hrbtenjace (6,3%), sledijo
okvare hrbtenjate zaradi degenerativne stenoze spinalnega kanala (5,4%) in
isto tevilo onkologkih bolnikov s kompletno oz. nekompletno okvaro hrbten-
jace (5,4%).

REHABILITACIJA

Definicija

Rehabilitacija pomeni usposobitev bolnika do najvisje dosegljive telesne, du-
Sevne in druzbene prilagoditve. VkljuCuje vse ukrepe za zmanjSanje priza-

detosti in oviranosti ter omogoca prizadetim osebam dosedi optimalno social-
no integracijo (WHO).

Kompleksna rehabilitacija

V nasi ustanovi potekajo programi kompleksne rehabilitacije, ki poleg medi-
cinske rehabilitacije zajemajo tudi psiholosko in socialno rehabilitacijo in po
potrebi tudi poklicno rehabilitacijo.
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Kineziterapija
Primarno vlogo v medicinski rehabilitaciji ima kineziterapija, saj skugamo v
nasih rehabilitacijskih programih izbolj3ati prizadete gibaine funkcije.

Kineziterapija poteka dnevno v skupini in sluzi pridobivanju splosne kondicije
in vzdrzljivosti. Skupinski obravnavi sledi individualna kineziterapija, ko v
primeru nepopolne okvare hrbtenjace s pomogjo predpisanih vaj krepimo osla-
bele misice - znano je, da se pri mirovanju vsak dan zmanjda mo& misice za
7% njene zaCetne moti (2). Pomembne so vaje za krepitev misic obeh zgorn-
jih okondin, predvsem kot priprava za trening hoje z berglami ali hoduljo.

V slucaju popolne okvare hrbtenjate z vajami vzdrzujemo gibljivost sklepov oz.
prepreCujemo nastanek kontraktur, vplivamo na elastiénost migic in trofiko,
prepre€ujemo nastanek tromboze.

Pomemben del nasih programov kineziterapije predstavija respiratorna
fizioterapija, ki jo predpisujemo ve&inoma boinikom s cervikalno ckvaro hrbet-
njace.

Vertikalizacija
Bolnike postavljamo v pokongen poloZaj s pomocjo razliénin opornih stojal.
Sluzi kot zatetna stopnja treninga hoje. Zgodnja vertikalizacija zmanj$a dem-
ineralizacijo skeleta, izbolj$a cirkulacijo, ima tudi ugoden vpliv na delovanje
sedll in Crevesja (1).

Trening hoje
Za restavracijo hoje se posluZujemo razliénih metod, odvisno od stopnje in
vi§ine okvare hrbtenjace.

Pri nas je najbolj uveljavliena in priznana metoda uporaba transkutane
funkcionalne elektritne stimulacije s povrsinskimi elektrodami (FES). Gre za
nizkofrekventne elektriéne tokove. s katerimi stimuliramo odgovariaiote Zivéno
deblo in tako izvabljamo migi¢ne kontrakcije, da bi dosegli koristen oz.
funkcionalen gib. Indikacijo za uporabo FES postavimo vedno na osnovi klin-
i¢ne analize hoje in testa FES.

Prvi pogoj za uporabo (FES) je ohranjen refleksni lok, odgovarjajoe misice
torej niso denervirane, gre za okvaro zgornjega motoriénega nevrona. Tudi
kontrakture sklepov in atrofije misic so ovira za uginkovito uporabo FES.

Bolnika z nepopolno okvaro hrbtenjace in posledi¢no paraparezo s pomocjo
FES ne le postavimo v vertikalen poloZaj, ampak mu zgodaj po okvari hrbten-
jace omogocimo trening hoje. Ker najveckrat zasledimo pomanjkljivo dorziflek-
sijo in everzijo stopala v fazi zamaha, uporabimo FES peronealnega Zivca in to
unilateralno ali bilateralno. Na voljo imamo primerne elektriéne stimulatorje, ki
80 napravljeni tako, da jih lahko izkoristimo v terapevtske namene, ali pa jih
apliciramo kot pripomoéke - ortoze za stalno uporabo. FES ima veliko ter-
apevtsko vrednost, tako da bolnik velikokrat po konéanem terningu hoje sploh
ne potrebuje vec stimulacije, ali pa za korekcijo hoje zado$&a le klasiéna opor-
nica. Zato nam uspe vecino bolnikov s parezo spodnjih okongin usposobiti za
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samostojno hojo s pomocjo dodatnih ortopedskih pripomockov ali celo brez
njih. Za oporo pri hoji obi¢ajno potrebujejo hoduljo ali bergle.

V primeru okvare spodnjega motoriénega nevrona, ko z aplikacijo FES ne
dobimo ustreznih misi¢nih kontrakcij, predpiS§emo ustrezne oporice, ki nudijo
oporo oslabelim misicam in zagotavljajo stabilnost skiepov pri hoji. V oslabljeni
ali odsotni dorzifleksiji in everziji stopala zado$§¢a ortoza za glezenj in stopalo,
izdelana iz ortolena. V primeru, da so pareti¢ne ali plegi¢ne tudi proksimalne
migice - to so fleksorji in ekstenzorji kolena in kolka, pa je potrebna ortoza za
koleno, glezen;j in stopalo.

Pri bolnikih s popoino pogkodbo hrbtenjace z bilateralno FES vej femoralnega
sivca okrepimo ekstenzorje kolen in paraplegiku omogocgimo vstajanje iz se-
dedega poloZaja in stojo v ¢asu stimulacije. Hojo lahko ti bolniki dosezZejo le s
pomocjo vetkanalne stimulacije, saj je za izvedbo koraka potrebna aktivacija
ve& misiénih skupin (3). S stimulacijo peronealnega Zivca sprozimo fleksijski
refleks cele spodnje okonéine - to je simultano dorzifleksijo gleZnja skupaj s
fieksijo kolka in kolena (3,4).

Vedno mora biti hoja s FES pod bolnikovo hoteno kontrolo, kar omogoga petno
stikalo, ki je vgrajenc v vloZzek Cevlja, mozna pa je uporaba ro¢nih stikal, vgra-
jenih v ro¢aj bergle.

Poudariti je treba, da je trening hoje pri kompletnih okvarah hrbtenjace ener-
getsko zelo zahteven in se ga zato izogibamo pri starej$ih bolnikih kakor tudi
pri onkologkih bolnikih, predvsem zaradi njihove zmanj$ane telesne zmog-
liivosti. Za hojo se uspejo vecinoma usposobiti mlajsi paraplegiki z okvaro
hrbtenjage v srednjih torakalnih segmentih. Ker gre le za hojo na kratke raz-
dalje, ostaja glavni nacin lokomocije paraplegika e vedno uporaba inva-
lidskega vozicka.

Delovna terapija

Ker je cilj medicinske rehabilitacije, da se prizadeta oseba ¢imbolj usposobi za
samostojno Zivljenje, smo oblikovali programe delovne terapije, ki obsegajo:

1. Trening dnevnih aktivnosti - u¢enje oblagenja, presedanja, uCenje csebne
higiene

2. lzdelava drobnih pripomog&kov - nastavki za jedilni pribor in osebno higieno
pri oslabljeni funkciji rok, le-ti $e dodatno pripomorejo k bolnikovi cimvecdji
samostojnosti.

3. Izdelava individualnih opornic za prepretevanje nastanka kontraktur in
vzdrzevanje pravilne pozicije roke pri paretiénih misicah zgornjih okoncin.

4. Oprema z ortopedskimi pripomocki, ki nadome$&ajo ali izboljsujejo izgub-
lieno funkcijo - opravimo potrebna testiranja za opremo s pripomocCki za
gibanje, za pripomocke za osebno nego in higieno, za pripomocke za pre-
pre¢evanje nastanka dekubitusov.

V slugaju, da bolnik ostane za lokomocijo vezan na invalidski vozicek, se po

testu odlodimo za predpis najbolj ustreznega invalidskega vozicka. V postev

lahko pride sobni tip invalidskega vozicka ali bolj zahtevni terenski invalidski

voziéek. Pri visokih okvarah hrbtenjace so velikokrat potrebne individualne pri-
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lagoditve invalidskega vozitka, ki upostevajo funkcionalne izpade po okvari
hrbtenjage. Ce ima bolnik ohromeli tudi obe zgornji okonéini, je moZna oprema
z elektromotornim invalidskim vozickom, ki mu omogola samostojno pre-
mikanje.

Ker se dekubitusi pojavijajo pogosto po popolni okvari hrbtenjace, je zelo
pomembna preventiva, ki jo omogodimo s predpisom in pravilnim izborom
sedeZne blazine, ki jo uporablja pri sedenju v invalidskem vozigku, V primerih,
ko gre za sploéno telesno oslabelost in je bolnik ve€inoma vezan na posteljo,
ga opremimo s posteljno blazino za zasgito pred nastankom dekubitusov.

Opremo nacrtujemo vedno skupaj s svojci in se tako prilagajamo zahtevam
druzine in stanovanjskim razmeram ter hkrati z nasveti pomagamo resevati
arhitekturne ovire v domagem okolju.

Sakralne disfunkcije

Fulhiernben segmeni medicinske renapilitacie po okvari hrbtenjace je obrav-
nava sakralnih disfunkcij.

Nevrogena disfunkcija seGnega mehurja: v sodelovanju z Urologko kliniko smo
izdelali program zgodnje rehabilitacije seCnega mehurja. Bolniku &imprej
odstranimo trajni urinski kateter ali cistostomski kateter. Zaradi arefleksije
detruzorja med spinalnim $okom sledi retenca urina (6). Zato so potrebne
intermitentne katetrizacije ob strogi omejitvi vnosa tekogine. Casovni interval
med posameznimi katetrizacijami prilagajamo koligini rezidualnega urina, ki
naj ne prisega 500 ml. Postopno vsakega bolnika, ki ima ohranjeno funkcijo
rok usposobimo za samostojne katetrizacije v aseptiénih pogojih, bolnik sam
redno belezi koli¢ino zaostalega urina. Ko se pricne vradati refleksna aktivnost
detruzorja, se pojavijo refleksne mikcije, ki so nepopolne, zato je potrebno
nadaljevati z intermitentnimi katetrizacijami, dokler se koli&ina rezidualnega
urina ne zmanj§a pod 100 ml. S tem programom smo mo&no zmanijSali Stevilo
uroinfektov, zmanjsali tvorbo konkrementov v sedilih, in pogostost vezikoure-
trainega refiuksa, 1o je najbolj pogostih komplikacij, ki jih sretamo pri nevro-
genih disfunkcijah se¢nega mehurja.

V Casu primarne rehabilitacije opravi vsak bolnik pregled pri urologu, ki opravi
rentgenske in endoskopske preiskave. Sledijo urodinamske preiskave, ki
pokazejo funkcionalno stanje spodnjih seéil.

Bolniki z nevrogeno okvaro seénega mehurja ostanejo inkontinentni. Mogke
zato opremimo z zbiralniki za se€ oz. urinali, ki jih pritrdimo na spolni ud z lep-
iltom ali samolepilnimi trakovi, novejsi so silikonski samolepilni. Zenske imajo
na voljo le pleni¢ne predioge.

Nevrogena disfunkcija &revesa: Bolniki s popolno okvaro hrbtenjace imajo
okvarjen ob&utek za defekacijo. So obstipirani. Pri suprasakralnih okvarah
hrbtenjace, ko je refelksni lok ohranjen, sprozimo refleksno defekacijo z
tokalno stimulacijo anusa s pomogjo supozitorijev. Kadar ne zado$&a, dodamo
laksative in preparate za meh&anje defekacijskih mas.

Pri nizkih okvarah hrbtenjace, kjer je okvarjen spodnji motoriéni nevron in je
prekinjen refleksni lok, izkorig¢amo za defekacijo kontraktilnost gladkih migic
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grevesne stene, ki jo sprozimo prav tako z lokalno stimulacijo s pomocjo
supozitorijev.

Erektilna disfunkcija: seksualno svetovanje je integralni del primarne rehabil-
itacije. Spolno problematiko vedno predstavimo najprej v skupini, sledi individ-
ualno svetovanje. Zanimanje za redevanje spolne problematike je odvisno od
starosti posameznika in od narave obolenja. Obitajno ne Zelijo sodelovati
osebe starejse od 60 let in osebe s progresivnimi obolenji - npr. maligna
obolenja. Ko redujemo problem erektilne disfunkcije je pomembno, da vedno
ugotovimo reziduaino spolno funkcijo, to je, ali priakujemo pretezno refleksne
erekcije; ali psihogene ali pa kombinacijo. Vsakega seznanimo z metodami za
indukcijo erekcije: intrakavernozna farmakoterapija, vakuumska Crpalka,
implantacija penilne proteze. Tiste, ki se odlogijo za intrakavernozno far-
makoterapijo, napotimo k urologu. Ce se bolnik odlodi za vakuumsko &rpalko,
v nasi ustanovi organiziramo prikaz uporabe tega pripomocka, nato pa ga pre-
ime za nadaljevanje treninga v domadem okolju za dobo dva do tri mesece.
Potem sledi kontrola.

Seksualno svetovanje v veliki meri zmanj$a strah in dvome v zvezi s spolno
aktivnostjo po okvari hrbtenjate. Osebam pomagamo, da se izognejo moznim
neprijetnim izkugnjam in da se ¢im lazje prilagodijo spremenjenim okolisCinam.

Socialna rehabilitacija

je usmerjena v integracijo prizadete osebe v druzbo in nudenje pomogi pri pri-
lagajanju zahtevam druzine, $ir8e okolice in poklica. Nasa socialna sluzba se
vedno vkljugi v re§evanje domacih gmotnih in socialnih razmer, pri reSevanju
stanovanjskega vpraganja sodeluje tudi s socialno sluzbo na terenu.

Psihologka rehabilitacija

je sestavni del kompleksne rehabilitacije, saj nudi svojcem in bolniku pomoc,
da sprejmejo okvaro in pri¢nejo z hjo Ziveti.

KOMPLIKACIJE

Z zgodnjo rehabilitacijo prepreujemo $tevilne mozne komplikacije po okvari
hrbtenjace.

Globoka venska tromboza

je pogosta komplikacija pri popolni okvari hrbtenjace zaradi odsotnosti misicne
¢rpalke. V zadnjih letih smo mogno zmanj$ali Stevilo obolelih zaradi dosledne
parenteralne profilakse z nizko molekularnim heparinom, ki traja vedno prve tri
mesece od nastanka okvare hrbtenjace. Preventivno delujejo tudi nadi progra-
mi kineziterapije, vertikalizacije in programi FES (1,2).

Dekubitusi

So posledica prekomernega pritiska na izpostavljenih delih telesa pri okvarjeni
senzibiliteti distalno od okvare hrbtenjace. V tem primeru je najbolj pomembna
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preventiva, tako da se izogibamo dalj ¢asa trajajoéemu pritisku na izpostavl-
jenih delih telesa oz. na mestih kostnih prominenc, kar dosezemo z rednim
obracanjem v postelji in ustrezno antidekubitusno zaggito v obliki sedeZnih in
posteljnih blazin. V primeru Ze razvitega dekubitusa, vse povriinske dekubi-
tuse v naSi ustanovi zdravimo konzervativno z redno toaleto, ob&asnimi
nekrektomijami in programom elektri¢ne stimulacije, s pomogjo katere
pospesimo cirkulacijo v okolici rane. Ce so dekubitusi globoki, je nujna obrav-

nava na Kiliniki za plasti¢éno kirurgijo.

Heterotopne osifikacije

je pojav novih kostnih mas med misi¢nimi vitrami 8e vedno neznane etiologije.
NajvecCkrat se javija v predelu kolka. Modna osteoblastiéna aktivnost lahko
pripelje do nastanka kontraktur ali celo ankiloze prizadetega sklepa (1).

Avtonomna spinalna hiperrefleksiia

se pojavlja pri okvarah hrbtenja¢e nad nivojem Th 6 in jo sproZi poveéana
refleksna aktivnost avtonomnega Zivéevja. Pojavi se najveckrat pri retenci
urina. Klinitno se izrazi z bradikardijo, znojenjem, hudim glavobolom in nenad-
nim dvigom-krvnega tlaka, ki lahko privede do moZganske krvavitve in celo
smrii.

Bolecina

se pojavlja vecinoma kot posledica osnovnega obolenja. Poleg medikamen-
tozne terapije uporabliamo za terapijo boledine vedno eno od metod
nizkofrekvenine protiboleGinske elekiricne stimulacije. Bole&ino v veliki meri
zmanj$a obseg rehabilitacijskih programov onkoloskega bolnika in vpliva na
konéni izid rehabilitacije.

Spastinost

se pojavlja pri okvari zgornjega motoriénega nevrona, najveé pri cervikalnih in
torakalnih okvarah hrbtenjace, in sicer v obliki fleksijskih ali ekstenzijskih spaz-
mov. Bolj so neugodni fleksijski spazmi, ki vodijo do nastanka flektronih kon-
traktur. Zmerni ekstenzijski spazmi pa so za bolnika lahko celo ugodni, saj jih
lahko izkoris€a za stojo in tudi hojo.

Problem je huda spasticnost, ki lahko bolnika ovira pri opravljanju vseh
dnevnih aktivnosti.

Na zmanjSanje spasti€nosti vplivamo s kineziterapijo, hidrogimnastiko,
aplikacijo FES in z medikamenti. Sredstvo izbora je baclofen. Pri hudi
spastiCnosti izvedemo blokado perifernin zivcev s fenolom ali blokado
spasti¢nih misic z botulinum toksinom.

Zalljudek

Pred rehabilitacijo onkoloskega bolnika moramo velikokrat zaradi zmanj$ane
telesne zmogljivosti in spremljajocih boledin zmanj$ati obseg in intenzivnost
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rehabilitacijskih programov. Vedno posku8amo bolnika usposobiti, da bo izra-
bil svoje preostale funkcionalne in psihiCne sposobnosti in se tako usposobil za
¢imbolj samostojno in aktivno Zivljenje. Nauimo ga torej Ziveti in delati s tistim,
kar je preostalo. Vzporedno s funkcionalnim prilagajanjem pa mora nujno
potekati tudi duSevno prilagajanje na nastalo invalidnost, sicer lahko pricaku-
jemo slab izzid rehabilitacije. Zato so za dosego nasih ciliev nujni programi
kompleksne rehabilitacije, ki poleg medicinske vkljuCujejo tudi psihicno in
socialno rehabilitacijo.

Bolnike s paraparezo velinoma uspemo usposobiti za samostojno hojo z
ustreznimi ortopedskimi pripomocki. To ima velik pomen za vkljucitev v svojo
sredino in dvig motivacije. Bolnika s popolno ohromelostjo spodnjih okoncin pa
usposobimo za samostojno opravljanje vsakodnevnih opravil, opremimo ga z
najbolj primernimi ortopedskimi pripomocki, seveda po predhodnem testriran-
ju, ki je nujno, saj moramo pri opremi strogo upostevati bolnikove funkcionalne
_izpade, Ce Zelimo da bo pripomogek uporaben in bo sluzil svojemu namenu.
Odsvetujemo predpisovanje ortopedskih pripomockov le na osnovi diagnoze.

Literatura

1. Guttman L. Spinal Cord Injuries 2nd ed. Oxford: Blackwell Scientific Publications,
1976: 193-632

2. Kottke FJ, Stillwell GK, Lehmann JF. Krusen's Handbook of Physical Medicine and
Rehabilitation. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1982: 389-401.

3. Stefan&ié M. Elektrofizioloski odzivi med funkcionalno elektrigno stimulacijo. In:
Gregori¢ Meds. Klinicna nevrofiziologija in kineziologija v rehabilitaciji. Ljubljana:
Institut RS za rehabilitacijo, 1996; 149-62.

4. Kralj A, Bajd T, Turk R. Enhancement of Gait Restoration in Spinal ljured Patients by

Functional Electrical Stimulation. Clinical Ortopedics and Related Research 1988;
233: 34-43.

5. Waller L, Jonnson O, Norlen L, Sullivan L. Clean Intermittent Catheterization in
Spinal Cord Injury Patients: Long Term Followup of a Hydrophilic Low Friction
Technique. J. Urol. 1995; 153: 345-48.

127



OSKRBA ONKOLOSKEGA BOLNIKA S PARAPAREZO NA
DOMU

Irena L.ukas, Vera Fegu$

Izvieéek

Pri oskrbi onkologkega bolnika na domu je potrebno skupinsko delo. Clani
delovne skupine si morajo poleg strokovnosti in dobrega medsebojnega sode-
jovanja zagotoviti tudi sodelovanje svojcev. Zdravstveni problemi onkoloskega
bolnika s paraplegijo, s katerimi se zdravnik srecuje na domu, so: zapeka, mot-
nje uriniranja, infekcija sedil, prelezanine in bole¢ine. Ker ima bolnik praviloma
napredovano in neozdravijivo bolezen, se bolnik, njegov zdravnik in svojci
soocajo prej ali slej z umiranjem in smrtjo.

Uvod

Ko se pojavijo pri onkologkem bolniku simptomi parapareze ali paraplegije, so
postopki zdravljenja dosti manj energi¢ni kot pri paraplegiji, ki nastane pri sicer
zdravem éloveku po pogkodbi. Operacija pride le redko v postev, skoraj vedno
pa paliativho obsevanje, v&asih e hormonska ali kemoterapija. Po obsevanju
bolnika ne posliemo na rehabilitacijo, ampak domov. Doma €aka na izboljSan-
je, ki je na zalost bolj ali manj kratkotrajno. BoleCine so spet vse hujSe, pre-
mi&nost vse slab$a. Bolnik postane odvisen od svojih domacih, strokovno
pomo& mu nudita osebni zdravnik in patronazna sestra, ki ga obiskujeta na
domu.

Zdravljenje na domu

Za uspesno in dobro organizirano zdravljenje na domu je potrebno skupinsko
delo. Delovno skupino sestavljajo zdravnik, medicinska sestra in po potrebi
zunanji sodelavci (lai¢na negovalka, socialni delavec, fizioterapevt, dezurni
zdravnik). Osebni zdravnik je vodja tima in odlo¢a, kdaj je potrebna prisotnost
zunanjih sodelavcev. DolZan je pravilno porazdeliti delo med sodelavce in je
odgovoren za strokovnost dela ter za izpolnjevanje eti¢nih norm vseh Clanov
skupine. Vendar za uspe$no nego in zdravljenje na domu angaziranost in
uspesno sodelovanje strokovnih delavcev nista dovolj. Brez zanesljivih svo-
jcev, ki so sposobni in voljni skrbeti za bolnega svojca, so nasi napori zaman.
Naloga svojcev je, da bolnika opazujejo in zdravniku sporocijo vsako pomem-
bno spremembo. Opozorimo jih, da nepremi¢nemu bolniku dnevno merijo
telesno temperaturo, da opazujejo odvajanje blata in urina, pri otekanju tudi
merijo koli¢ino zauzite in izlo€ene tekoline. Nekaterim svojcem lahko zau-
pamo tudi merjenje pulza, krvnega pritiska in jemanje materiala za preiskave
(urin, blato, sputum) (1).
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Svojci naj bodo pozorni na barvo koze in sluznic, (bledica, rumene belocnice in
koza, modrikaste ustnice), na trajno pordelo koZo na mestih, izpostavljenih pri-
tisku, na kaselj - suh ali z izmetkom, na hropenje ali tezko dihanje, na bolecine
in psihiéne spremembe. O opazanjih naj zdravniku poroZajo telefoniéno ali na
naslednjem hisnem obisku (1).

Boinik s paraplegijo pri jemanju zdravil ni vedno samostojen. Zato se o pred-
pisanih zdravilih pogovorimo tudi s svojci, povejmo kaksna zdravila smo
napisali in zakaj. Povejmo, kak$en ucinek priakujemo, poucimo jih tudi o
morebitnih sopojavin. Svojcem tudi narogimo, da nas o nezaZelenih ucinkih
zdravila obvestijo telefoniéno, da terapijo eventualno spremenimo (1).

Pri zdravijenju in negi na domu so v neprecenljivo pomo¢ zdravniku, bolniku in
njegovi druzini medicinske sestre, ki izvajajo zdravstveno nego na domu. Prva
naloga medicinske sestre je pomagati bolniku pri tistih aktivnostih, ki bi jih
opravljal samostojno, e bi imel za to voljo, mo¢ ali zdravje. Na tem podrocju je
medicinska sestra strokovnjak, ima pravico pobude in nadzora. Druga naloga
medicinske sestre je sodelovanje pri izvajanju diagnostitno - terapevtskega
nacrta, katerega pobudnik je zdravnik. Medicinska sestra izvaja nacrtovane
posege samostojno ali pa pomaga zdravniku, kadar jih izvaja on in potrebuje
pomod. Tretja naloga sestre je, da kot ¢lan zdravstvenega tima sodeluje pri
nadrtovanju in izvajanju celotne oskrbe bolnika na domu (2).

Zdravstveni problemi onkoloskega bolnika s paraplegijo

Zdravstveni problemi onkolo$kega bolnika s paraplegijo so Stevilni. Poleg obi-
¢ajnih problemov paraplegika so tu §e pogosto mocne bolecine ter soo€anje z
neozdravljivo boleznijo.

Pogosta tezava paraplegikov je zapeka kot posledica nedejavnosti in nepre-
minosti, pri rakavem bolniku pa tudi posledica analgeti¢nega zdravljenja z
opijati.

Obroki hrane naj bodo lahko prebavljivi z dovolj vlaken. Rakavi bolniki so
obi&ajno zelo nejeséi, zato naj bodo obroki majhni in okusni. Dajemo jih v red-
nih presledkih in tako tudi popestrimo bolniku dolgi dan. Nepremicni bolnik naj
je dovolj sadja in zelenjave, &mi kruh in Zitarice. Bolnikom, ki dobivajo opijate,
dajemo preventivno odvajala, in sicer preparate sene.

Paraplegiki imajo tudi tezave z uriniranjem. Nekateri lahko izpraznjujejo me-
hur s pritiskanjem in napenjanjem, drugi imajo inkontinenco ali retenco in po-
trebujejo stalni kateter. Kateter menjavajo patronaZne sestre na domu vsake tri
do &tiri tedne. Vse bolnike s paraplegijo spodbujamo, da pijejo dosti tekoCine.
Tako lahko prepregimo pogoste infekcije secil in maSenje stalnega katetra.

Rakavi bolniki s paraplegiio in paraparezo se zaradi moénih bolecin pri pre-
mikanju izogibajo in branijo obrac¢anja v postelji, zato je nevarnost prelezanin
zelo velika in skoraj neizogibna. PreleZanina je omejeno obmocje nekroze tkiv,
ki nastane, ko se tkiva za dolo&en &as stisnejo med kosti in zunanjo podlago s
posledidno ishemijo tkiv, ali pa nastane zaradi striznih sil, ki mehanicno okvar-
jajo tkivo. Zadnji vzrok je posebno pomemben pri bolnikih z okvarjeno senzi-
biliteto, torej paraplegikih, pri starejsih in oslabelih bolnikih, ki so trajno
name&leni v polsededem poloZaju. Nastanek preleZanin pospesijo slaba
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prekrvavaljenost, nekontrolirano odvajanje urina in blata zaradi maceracije
koZe, posebno pri slabi higieni, slabo name$&ena posteljnina in predolgo
namescena posteljna posoda. Zato je bolniku nujno vstaviti krajni kateter in mu
predpisati negovaino posteljo z blazino proti prelezaninam. Svojci naj bolniku,
¢e nima prevelikih bole¢in, redno spreminjajo lego tako, da je zlasti zmanjsan
pritisk na mesta z velikim tveganjem, kot so kriznica, veliki trohanter steg-
nenice, sedni¢na gréa in pete. Posebno udinkovit je t.i. polozaj s 30 % nagi-
bom, kjer se pritisk prenasa na tkiva z majhnim tveganjem (glutealne migice, ki
lahko prenesejo do tri in polkrat vecje pritiske kot kostne $trline). Tako se &as
za obracanje boinika podalj§a tudi do osem ur, kar bolnika manj obremenjuje
in omogoda tudi boljgi spanec (2, 3).

Lokalno zdravljenje preleZanin je zelo nehvalezno delo. Zato moramo ukrepati
preventivno oz. zdraviti Ze zagetno prelezanino z antidekubitusnimi mazili ali z
okluzivno hidrokoloidno oblogo (Varihesive Extra dunn). Pri globljih prelezani-
nah moramo odstraniti vse sloje, ki prepredujejo celjenje in spodbujajo okuzbo.
Rano izpiramo s sterilno fiziologko raztopino, adherentne sloie in nekrozo pa
lahko odstranimo ali mehaniéno s sterilnimi instrumenti ali z encimski mazili, ali
s hidrokloidnimi oblogami (Varihesive).

Ker je rana izpostavljena okuzbi, dokler se povrhnjica popolnoma ne obnovi,
se lahko vname. Zdravljenje naj bo ciljano, zato vzamemo bris za kulturo in
antibiogram. Hudo oslabelim bolnikom predpisemo sistemske antibiotike, lo-
kalno pa obveze, prepojene z antiseptiki, (Bagosten Lek solucija, Betadine) (3).

Velik problem pri rakavem bolniku s paraplegijo so boleéine. Bolegina je naj-
vecCkrat kroni¢na, kombinirana nociceptivna in neuropatska. Nociceptivna na-
staja zaradi metastaz v kosteh in lepo reagira na nesteroidne analgetike in
paracetamol, dokler je zmerna. Za moénej$e bolegine uspesno dodajamo opi-
jatne analgetike, najprej tramadol in codein, za hude bolecine pa metadon in
morfin (4).

Bolnikom apliciramo zdravila v glavnem per os, zadnje Gase predvsem v obliki
tablet s podaljganim delovanjem. Ce bolnik bruha kljub dodajanju antieme-
tikoy, preideme na parenteralino aplikacijo.

Bolniki, ki imajo pretezno neuropatsko boleéino, ki nastane zaradi infiltracije
Zivénih korenin ob hrbtenici, potrebujejo predvsem regionalno analgeti¢no
zdravijenje. Bolnika napotimo v protiboleginsko ambulanto, kier mu pomagajo
specialisti z blokadami posamiénih Zivcev in Zivénih pletezev, Se pogosteje pa
dobi bolnik spinalni kateter. Prek njega dovajamo analgeti¢no mesanico v
spinalni prostor. Aplikacije se lahko naugijo svojci ali pa zdravilo aplicirajo med-
icinske sestre. Per os pa pridejo pri neuropatski bolegini v postev adjuvantna
zdravila kot antidepresivi, kortikosteroidi in antikonvulzivi (4).

Bolecina, ki je za nasega bolnika prav tako huda kot fizicna, je psihi¢na -

dusevna bole¢ina. Nanjo radi pozabimo, &eprav sta obe tesno povezani med

seboj. Psihiéno bolecino lahko povzrodi ve¢ dogajanj v bolnikovem Zivijenju,

zato lahko njegovo bolecino delimo na _

- individualno bolecino, ki nastane zaradi bolnikovega spoprijemanja s sa-
mim seboj in s situacijo, v kateri se je znasel: izgubil je svojo mobilnost,
vitalnost, samozaupanje in svojo kreativnost;
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- bole&ina zaradi omejitev in izgub, ki spremenijo skupno Zivljenje zakoncev
ali partnerjev;

- familiarna boleg¢ina zaradi sprememb odnosov v bolnikovi druzini, zaradi
spremembe bolnikovega poloZaja v tej druzini in izgube vplivanja na druge
druzinske &lane;

- socialna bolegina, ki jo bolnik doZivlja, ko izgubi svoje prijatelje, sodelavce
in svoj poloZaj v druzbi.

Spoznati dugevno bolecino zahteva veliko sposobnost vzivljanja in pogum za

pogovore z bolnikom in svojci. Laj$anje bolecin - telesnih in dusevnih - veliko

pripomore h kvalitetnejgemu Zivijenju bolnika in svojcev (5).

Bolnik z neozdravljivo boleznijo in njegovi svojci, ki ga negujejo in ga imajo

radi, gredo skozi posebno zaporedje Custev. Zaporedje se ponavadi zacne z

zanikanjem, ko si bolnik in svojci nocejo priznati, da je bolezen neozdravljiva,

huda in napredovala. Sledijo jeza, bes, sovraznost do ljudi okoli sebe, tudi do
zdravstvenega osebja. Naslednja stopnja je barantanje z usodo in zdravniki,
da bi bolnik zivel &im dalje. Temu pogosto sledi depresija, bolnik izgublja upan-
je in se pripravlja sprejeti izgubo vsega in vseh, ki jih je imel rad. Ob&utek hude

Zalosti povzrodi, da se bolnik zapre vase in mu je ljubse, e o bolezni ne gov-

orimo. Prej ali slej sledi obdobje sprejemanja. Mnogi bolniki v tem obdobju

skugajo urediti svoje odnose z bliznjimi in izraziti svoje, poslednje Zelje in voljo.

V tem obdobju se tudi negovalec sprijazni z neizogibno logitvijo (1).

Zdravnik, ki obiskuje umirajodega bolnika, mora svojce spodbujati in podpirati

v njihovi skrbi za bolnika, nazadnje pa jih tudi pripraviti na smrt bliznjega in jih

pougiti, kaj in kako ukrepati v primeru smrti. Tudi po smrti bolnika moramo biti

pripravljeni pomagati Zalujo&im in si vzeti ¢as za pogovor z njimi, ¢e to zelijoin
potrebujejo.
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Onkoloski in3titut Ljubljana

prof. dr. ANDREJ MASERA, dr. med., spec. patolog
Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Ljubljana

doc. dr. ZDENKA OVCAK, dr. med., spec. patolog
Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Ljubljana

prim. asis. dr. CIRIL OBLAK, dr. med., spec. urolog
Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za urologijo, Kliniéni center Ljubljana

NUSKA PECARIC MEGLIC, dr. med., spec. radiolog
Klini¢ni in3titut za radiologijo, Klini¢ni center Ljubljana



prof. dr. VERA POMPE-KIRN, dr. med., spec. soc. medicine
Onkoloski indtitut Ljubljana

prof. dr. JANEZ PREZELJ, dr. med., spec. internist
Interna klinika, Klini¢ni oddelek za endokrinologijo,
diabetes in bolezni presnove, Klini¢ni center Ljubljana

doc. dr. MAJA PRIMIC-ZAKELJ, dr. med., spec. epidemiolog
Onkoloski institut Ljubljana

mag. TANJA ROS-OPASKAR, dr. med,, spec. nevrolog
Onkoloski indtitut Ljubljana

asis. mag. BORIS SEDMAK, dr. med., spec. urolog
Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za urologijo, Klini¢ni center Ljubljana

TANJA SKORJANC, dr. med., spec. fizikalne medicine in rehabilitacije
Institut Republike Slovenije za rehabilitacijo, Ljubljana

IVAN STRAUS, dr. med,, spec. kirurg
Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za travimatologijo, Klini¢ni center Ljubljana

MILOS VESEL, dr. med., spec. kirurg
Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za travmatologijo, Klini¢ni center Ljubljana

ALENKA VODNIK-CERAR, dr. med., spec. radioterapevt
Onkoloski institut Ljubljana

prof dr. DAVID B.VODUSEK, dr. med., spec. nevrolog
Nevrologka klinika, KO Univerzitetni indtitut za klini¢no nevrofiziologijo,
Klini¢ni center Ljubljana

prim. NADO VODOPIJA, dr. med., spec. kirurg-urolog
Urologki oddelek, Splo3na bolnignica Slovenj Gradec

dr. IVAN VRHOVEC, dr. ing. kemije, spec. biokemik
Onkologki intitut Ljubljana



ENAJST ONKOLOSKIH VIKENDOV

l.
ONKOLOSKI DIAGNOSTICNI MOZAIK
ZDRAVLJENJE OPERABILNEGA RAKA DOJK
6. IN 7. MAREC 1992

I
RAK MATERNICNEGA TELESA
MALIGNI TUMORJ! MEHKIH TKIV
20. IN 21. NOVEMBER 1992

HN
MALIGNI EPITELNI TUMORJI KOZE
HODGKINOVA BOLEZEN
2. IN 3. APRIL 1993

V.
POKLICNE BOLEZNI IN RAK
ZDRAVLJENJE BOLECINE
22.IN 23. OKTOBER 1993

V.
NE-HODGKINOV LIMFOM
MALIGNI TUMORJ! NA MODIH
8. IN 9. APRIL 1994

KOLOREKTALNI RAK

SPREMLJANJE UMIRAJOCEGA BOLNIKA
21.IN 22. OKTOBER 1994

Vil
RAK GLAVE IN VRATU
31. MAREC IN 1. APRIL 1995

VIII.
Okrogli mizi
DETEKCIJA RAKA DOJK
DETEKCIJA GINEKOLOSKEGA RAKA
24. IN 25. NOVEMBER 1995

IX.
DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA
V AMBULANTI SPLOSNE PRAKSE

12. IN 13. APRIL 1996



X.
MEDICINA IN ALTERNATIVA V ONKOLOGIJI
25. IN 26. OKTOBER 1996

XL
. RAK PREBAVIL
LAJSANJE KRONICNE BOLECINE
18. IN 19. APRIL 1997



SPONZORJI

Xll. onkolo$ki vikend so gmotno podprli:

poleg pokroviteljev

FONDACIJA "DOCENT DR. J. CHOLEWA"

ZENECA INTERNATIONAL LTD
Podruznica v Sloveniji

PIVORARNA LASKO

ASTA Medica

BAYER PHARMA d.o.0.

ELI'LILLY (Suisse) S.A.

GLAXO WELLCOME EXPORT LTD.
HOFFMANN-LA ROCHE LTD.

JANSSEN-CILAG

KEMOFARMACIJA d.d.

KRKA, d.d., Novo mesto

KULTURNI CENTER LASKO

LEK, d.d.

NOVARTIS PHARMA SERVICES INC.
ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

PFIZER INTERNATIONAL CORPORATION
PHARMACIA & UPJOHN

PLIVA LJUBLJANA, d.o.0.

SCHERING AG

ZZ7S Zavod z zdravstveno zavarovanje Slovenije
ZVEZA SLOVENSKIH DRUSTEV ZA BOJ PROTI RAKU



KEMOFARMACUA

Lekarne, bolnidnice, zdravstveni domovi
in veterinarske ustanove veéino svojih
nakupov opravijo pri nas.

Uspeh nasega poslovanja temelji na kakovostni ponudbi,
ki pokriva vsa podro&ja humane medicine in veterine, pa
tudi na hitrem in natanénem odzivu na zahteve nasih
kupcev.

KEMOFARMACIJA — VAS ZANESLIV DOBAVITEL!

KEMOFARMACUA

Veletrgovina za oskrbo zdravstva, d.d. / 1001 Ljubliana, Cesta na Brdo 100
Telefon: 061 12-32-145 / Telex: 39705 KEMFAR Sl / Telefax: 271-588, 271-362




goserelin

LHRH analog

za zdvravljenje

napredovalega raka
na prostati

Zoladex omogodca prikladno aplikacijo, saj za-

radi izvirne oblike depoja priprava ni potrebna.
Daje se subkutano enkrat na mesec, v prednjo trebudno steno.
Zoladex uspeSno zamenjuje operativno kastracijo, predvsem pri
miaj&ih moskih z napredovalim rakom na prostati.

Doziranje in nadin uporabe: Odrasli: ena subkutana depo injekcija Zoladexa po 3,6 mg v
prednjo abdominaino steno vsakih 28 dni. Stranski uinki: Redko preobéutijivostne reakci-
je, tudi nekateri znaki anafilakse. Artralgiic. Koni izpulla, Kl je ponavadi blag in vedinoima
spontano mine brez prekinitve zdravljenja. Obgasno spremembe krvnega tlaka (hipotenzija
ali hipertenzija), obiCajno prehodnega znacaja. Lokalne reakcije v obliki blage poskodbe na
mestu subkutane injekcije. Farmakolodki ucinki pri mogkem: oblivanje vrogine in zmanjdana
potenca, ki redko zahtevata prekinitev zdravijenja; redko otekanje in ob&utljivost prsi. Na
zaCetku zdravljenja moZno prehodno povedanje bolegine v kosteh. Pri posameznih bolnikih
obstrukcija uretre in kompresija hrbtenjate. Oprema: injekcijske brizgalke z depo implan-
tatom za subkutano injiciranje. '

Podrobnejse informacije so na voljo pri:

Zeneca International Lid.
Podruznica v Sloveniji
Einspielerjeva 6

1000 Ljubljana




Casodexa

bikalutamid
antiandrogen
za zdravljenje
napredovalega raka na prostati

gieatutd

ahiets

S Casodexom v kombinirani ferapiji z LHRH analogom ali operativno ka-
stracijo se izboljia kvaliteta Zivijienja in podaljia preZivetie bolnikov z na-
predovalo obliko raka na prostati. Odmerjanje enkrat na dan in dobro
prenaianje zagotavijata napredek v zdravijenju.

Doziranje in na&in uporabe: Odrasli moki, tudi stareji: ena tableta (50 mg) enkrat na dan.
Bolnik mora zageti zdravljenje s Casodexom obenem z zdravijenjem z LHRH analogom ali
operativno kastracijo. Stranski uinki: Prenadanje Casodexa je na splosno dobro. Redki bol-
niki prekinejo zdravljenje zaradi stranskih uginkov. Farmakoloko pri¢akovani uginki: oblivanje
vrogine, srbenje ter bolede prsi in ginekomastija; ublaZi jih fahko sotasna kastracija. Lahko se
pojavijo tudi driska, stabost, bruhanje, astenija in suha koza. Oprema: 28 tablet po 50 mg.

Podrobnej$e informacije so na voljo pri:

ZENECA

Zeneca International Ltd.
Podruznica v Sloveniji
Einspielerjeva 6

1000 Ljubljana




\'4

lova L1
Vonrologir
INDIKACIJE g /1

* nemikrocelicni plju¢ni karcinom (NSCLC)

4o vaw

PO (SR
e kar Ciiiom paiikicasa

Drugi terapevtski ucinki opazeni pri karcinomih dojke, ovarijev,
prostate in pri mikroceliénem pljuénem karcinomu (SCLC).

Oblika in pakiranje
* injekcijska steklenicka z 200 mg gemcitabina
e injekcijska stekleni¢ka z 1 g gemcitabina

k=7, Eli Lilly (suisse) S. A.
‘% PodruZnica v Ljubljani, 1000 Ljubljana, Vosnjakova 2

LOGIJA  telefon: (061) 319-648, telefaks: (061) 319-767

Dodatne informacije so na voljo pri proizvajalcu.

KNOVY




diklofenak

Nesteroidni analgetik in
antirevmatik, v razlicnih
farmacevtskih oblikah,
ki omogoéajo individualno
izbiro za vsakega
bolnika.

retardne tablete

L E tablete
duo kapsule

: svecke
injekcije

gel

Olajsa

Skrajano navodilo

Lastnosti in delovanje: Naklofen spada v skupino
nesteroidnih protivnetnih in analgeti¢nih zdravil.
Indikacije: Vnetne, degenerativne, zunajsklepne,
metabolne revimatiéne bolezni in druga bole¢inska
stanja. Kontraindikacije: Pepti¢ni ulkus. Preobutljivost
za diklofenak. Diklofenak je kontraindiciran pri bolnikih,
pri katerih je predhodno jemanje salicilatov ali drugih
zdravil, ki zavirajo sintezo prostaglandinov, povzrogilo
napad astme, urtikarijo ali akutni rinitis. Zadnji trije
meseci noseénosti. Otroci, mlajsi od enega leta.
Opozorilo: Bolnike s hudimi okvarami jeter ali ledvic
je treba veckrat kontrolirati in jim prilagoditi odmerek
zdravila. Stranski uéinki: Lahko se pojavijo prebavne
motnje. Redko se pojavijo pepti¢ni ulkus ali krvavitve
v prebavilih, Izjemoma lahko pride do preobcutljivostne
reakcije, perifernih edemov in neznatnega povecanja
vrednosti transaminaz. Oprema in nacin izdajanja:
20 retardnib tablet po 100 mg, 20 tablet po 50 mg,
20 duo kapsul po 75 mg, 10 sveck po 50 mg, 5 ampul
po 75 mg/3 ml, na zdravniski recept. 60 g gela, tudi
brez zdravniskega recepta.

Podrobnejse informacije so na voljo pri proizvajalcu. 11/97

~ vnetje in bolecino lokomotornega
aparata,

pooperacijske bolecine,

" boledino pri renalnih in
biliarnih kolikah,

" druge bolecine blage do
zmerne jakosti.

(fa KRKN

{(rko, d.d.. Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto



' tablete

-

alprazolam
tablete s podaljSanim sproscaniem’

Ulinkovita pri zdravljeniju
anksioznosti, anksioznosti, zdruzene z depresivnimi simptomi,
anksiozno-depresivnih stanj in panicnih moten;.

Podrobnejse informacije in literaturo dobite pri:
PHARMACIA&UPJOHN, Krzi¢eva 9, Ljubljana
tel.: 061 1364 4300, faks: 061 1364 4309

Pharmacia







12. ONKOLOSKI VIKEND
(Zbornik)

Uredniki:
F. Marolt, M. Budihna, J. Lindtner, J. Skrk, B. Stabuc, B. Zakotnik, J. Zgajnar,

Izdali:
Kancerolo$ka sekcija Slovenskega zdravniskega drustva, Onkoloski ingtitut
Ljubljana in Zveza slovenskih drustev za boj proti raku

ZalozZil:
ZENECA International Ltd
PodruZnica v Sloveniji

Lektor:
JozZe Marovt

Naklada:
400 izvodov

Racunalniski prelom:
Studio Spela

Natisnil:
Nejc d.o.o0., Ljubljana, november 1997






Casode

bikalutamid

antiandrogen
za zdravljenje
napredovalega raka na prostati

S Casodexom v kombinirani terapiji z LHRH analogom ali operativno ka-
stracijo se izbolj§a kvaliteta Zivljenja in podaljSa prezZivetje bolnikov z na-
predovalo obliko raka na prostati. Odmetrjanje enkrat na dan in dobro
prenasanje zagotavljata napredek v zdravijenju.

Doziranje in naéin uporabe: Odrasli moski, tudi starej$i: ena tableta (50 mg) enkrat na dan.
Bolnik mora zaceti zdravljenje s Casodexom obenem z zdravljenjem z LHRH analogom ali
operativno kastracijo. Stranski uéinki: Prenasanje Casodexa je na splo$no dobro. Redki bol-
niki prekinejo zdravljenje zaradi stranskih uginkov. Farmakolosko pri¢akovani ucinki: oblivan-
je vrogine, srbenje ter bolede prsi in ginekomastija; ublazi jih lahko so¢asna kastracija. Lahko
se pojavijo tudi driska, slabost, bruhanje, astenija in suha koza. Oprema: 28 tablet po 50
mg.

Podrobnej$e informacije so na voljo pri:

ZENECA

Zeneca International Ltd.
Podruznica v Sloveniji
Einspielerjeva 6

1000 Ljubljana

tel.: (061) 132 20 74

fax: (061) 132 12 08




