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Spoštovana bralka, cenjeni bralec,

zamisel, obdelati pomembnejša poglavja onkologije za širšo medicinsko jav-
nosd se7'e rodila po prvem strokovnem srečanju o novostih v onkološki diag-
nostiki, ki ga je v Šmarjeških Topticah spomtadi 1992 priredila Kancerološka
sekcija Slovenskega zdravniškega društva za zdravnike sp/ośne prakse. Pri-
reditev je bila namreč zelo ugodno spĘeta.

Načft, ki je zrasel iz te zamisli, je bil smel in zahteven: obseŽna snov je na-
rekovala pogosŕosŕ prireditev in sodelovanje številnih specializiranih strokov-
njakov' lzkušnja je pokazala, da sta dve taki prireditvi na leto izvedljivi in da
je primerno vsako prireditev nameniti eni pogosti in eni redki rakasti bolezni.
14. onkološki vikend se drži tega vzorca.

Zbornik prispevkov za 14. (namig na biblijsko število je šala) onkološki vikend
(tako ime se je pireditve prijelo zaradi časa, v katerem poteka-petkov po-
poldan in sobotno dopoldne), s katerim končujemo pregled najpomebnejših -
seveda ne vseh - poglavij klinične onkologije, je pred Vami' V takih trenutkih
se človek znajde kot na cilju - prijeten občutek opravljenega dela -ali pa pri
vprašanju: napĄ? odgovor je jasen - dokler bodo vikendi zanimivi za tistega,
ki so mu namenjeni - šinši s/ovenski medicinski javnosti.

Kot vedno - z željo, da bi bil tudi ta onkološki vikend zanimivo in pr'ljetno
doŽivetje

Vjeseni 1998 Jurij Lindtner
prireditelj 1 4. onkološkega vikenda

predsednik Kancerološkega združenja SZD





EPIDEMIoLoŠrľ zľłčrLNosTI prJučľľcł RAKA v slovElrľr;r

Vera Pompe-Krn, Fanika Škrtec

Pouzetek
Pljučni rak je najpogostejši rak na svetu in v Sloveniji. Leta 1995 je na svetu
zbolelo okoli milijon ljudi, v Sloveniiipa 1027.

S tveganjem zbolevanja 8,9/100 moških in 1,3h00 žensk sodijo moški v Slo-
veniji med relativno bolj obremenjene v svetu, ženske pa med manj obreme-
njene' lncidenca se sŕaros$o veča, v letih 1991-1995 je bila največja ysŕarosŕi

65-69 let' Kohoĺtna obremenitev moških je bila največja za rojene okoli leta
1935, nato se je zmanjšala, za generac'lje Ąene po letu 1950 se je ponovno
povečala, kohoftna obremenitev žensk pa je iz generacije v generacijo večja.
lzračunana napoved do leta 2009 obeta najprej ustalitev novega števila pri-
merov pri moških in nato počasno upadanje, pri ženskah pa nadaljnje večanje.
obremenjenost posameznih območij Slovenije je glede na spol različna, moški
so botj obremenjeniv rudarskih in industrijskih območjih, ženske pa v mestnih.
Pi moških prevladuje ploščatocelični histološki tip karcinoma z 42%, pri žen-
skah Žlezni tip z 38%. omejeno bolezen odkrijejo le v 26%, primamo zdrav-
ljenih je 64% bolnikov, med njimiie 16%o samo operiranih. Opazovano petletno
preŽivetje za zbolele v letih 1 988-1992 je bilo 8% pri moških in 9% pri ženskah,
bistveno boljše pri radikalno operiranih bolnikih z omejeno boleznijo (v letih
1982-1991 49%).

Śe yedno največ, kar 90o/o bolezni pi moških in 78% pri ženskah, pipisujejo
kajenju. Kot zaščitna velja rumeno zelena zelenjava, kemopreventivo z derivati
retinoinske kisline ĺn karotena še proučujejo. Preživetje bolnikov je po vsem
syeŕu s/abo, vendar je v nekaterih dĺžavah Evrope (Nizozemska, Francija,
lslandija) dvakrat večje kot v Sloveniji.

Uvod
Pljučni rak je najpogostejši rak na svetu. Zaleto 1985 je Parkin izračunal, da je

v svetu za pljučnim rakom na novo zbolelo okoli 896.000 ljudi oz. 11,8% vseh
zbolelih za rakom in umrlo 785.ooo ljudi(1). Še danes je to najpogostejši rak
moških v večinideŽel po svetu in za leto 1998 ocenjujejo, da bo za njim umrlo
več kot milijon ljudi. Medtem ko se incidenca v razvitem svetu pri moških umir-
ja ali Že upada, pri Ženskah še vedno narašča. V deželah tretjega sveta pa inci-
denca pri moških še narašča in zaradi naraščanja kajenja cigaret lahko
pričakujemo, da bo trend rasti vse strmejši.

Po zadnjih podatkih Mednarodne agenc'lje za raziskavo raka (2) je bila v letih
1988-1992 incidenca pljučnega raka pri moških v svetu najvišja v Evropi in to
predvsem v severni ltaliji, na Škotskem, v Angliji in Walesu, na Nizozemskem
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in v nekaterih pokrajinah Poljske in Nemčije (od 185/100.000 v Trstu do
98/1oo.ooo v Varšavi), pri Ženskah pa na Škotskem in med belkami v ZDA
(64/100.000)' Slovenija je bila z vrednostjo 761100'000 pri moških in
14l100.000 pri Ženskah v sredini svetovne lestvice. V Evropi je incidenca
majhna le primoških v lslandiji(39/1oo.0o0) in na Švedskem (42,5/100'000)'

o ogroŽenosti posameznih prebivalcev različnih deŽel po svetu nam več pove
kumulativna stopnja incidence do 74.leta starosti' Leła je pri moških najvišja
pri črncih v ZDA (12,8t100), visoka pa je tudi na Škotskem (10/100), v severni
ltaliji ('l0-11/'100), v Slovaški (10'2l100) in na Nizozemskem (9'6/100)' pri
Ženskah pa pri prebivalkah severozahodne Kanade (8/100)' Maorkah v Novi
Zelandiji (9/100)' pri črnkah v ZDA (5/100)' v Tianjinu na Kitajskem (4'91100)
ter na Škotskem (4,5/'l00). Najmanjšo ogroŽenost s pljučnim rakom so pri

obeh spolih registrirali v lndiji, v Srednji Ameriki in med lndijanci Severne
Amerike.
Pri Ženskah je incidenca v povprečju manjša kot pri moških. Razmerje moški
proti Ženskam pa je po svetu različno, na Švedskem npr. znaša le2'.1 ,v Špani-
ji pa 10-20:1 (2).

V Sloveniji smo leta 1995 registrirali 1027 novih bolnikov s pljučnim rakom, z
849 primeri (22%) je bil pri moških na prvem mestu, pri Ženskah pa s 178
primeri (5%) na 9. mestu (3). Zaradi njega je umrlo 955 ljudi, tudi kot vzrok
smrtije bil med raki na prvem mestu (4).

V prispevku so podrobneje razčlenjeni trend in napoved incidence pljučnega
raka v Sloveniji, pretok, način zdravljenja in preŽivetje bolnikov ter v literaturi
opisani nevarnostni dejavniki.

Gradivo in metode
Gradivo so objavljeni in neobjavljeni podatki Registra raka za Slovenijo (Re-
gistra). Zanesljivost podatkov o pljučnem raku je zadovoljiva. Leta 1995 je bilo
nekaj manj kol 4% primerov registriranih samo na podlagi zdravniških poročil
o vzroku smrti, med redno registriranimi pa je bilo 92% primerov mikroskopsko
potrjenih (3).

V prikazu so navedene standardne incidenčne stopnje. Zapletenejši izračuni
so podani opisno. Groba stopnja je število novih primerov bolezni na 100.000
oseb, starostno speciÍ'ična stopnja pove to relativno število v posamezni pet-
letni starostni skupini' kumulativna stopnja do 74. leta starosti pa pove, kolikš-
na je verjetnost pri novorojenčku, da bo zbolel do vključno 74. leta starosti.
Navedene stopnje so računane za eno leto ali pa kot povprečne letne za
petletna obdobja.

S kohortno analizo opazujemo trend starostno speciÍične incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v različnih časovnih obdobjih)'
da bi ugotovili, ali so različne generacije razlĺčno ogroŽene, ker so bile neka-
tere bolj druge manj izpostavljene nevarnostnim dejavnikom.

Pri pljučnem raku t.i. učinek obdobja, ko incidenca naraste zaradi drugačne
klasifikacije bolezni ali uvedbe novih diagnostičnih metod, ni tako izrazit kot
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npr. pri ledvičnem raku' Ta učinek ponavadi prĺzadene vse generacije in vse
starostne skupine zbolelih v določenem obdobju.

Napoved incidence je izracunana po modificiranem - za moške oz. po osnov-
nem _ za Ženske posplošenem linearnem modelu, ki temelji na domnevi, da
vplivajo na incidenco raka starost (A), obdobje (P) in rojstna kohorta (C) s
pomočjo progľama GLlM (5). Pri računanju smo upoštevali incidenco pljučne-
ga raka v letih 1965-94 ter napoved prebivalcev R Slovenije do leta 2009 (6).

Stadij bolezni so opredeljevaliv Registru glede na razpoloŽljive podatke na pri-
javnicah v: omejen, regionarno razširjen (prizadetost regionarnih bezgavk ali
tumor T3), oddaljen in neznan.

opazovani odstotek preživetja upošteva vse smrti ne glede na vzrok smrti in je
odsev dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pričakovani odstotek
preŽivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki Živeli, če ne bi zboleli za
rakom. lzračunamo ga s pomočjo tablic umrljivosti in dejanske starostne struk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek preŽivetja je količnik med opazo-
vanim in pričakovanim odstotkom preŽivetja, primeren je za opazovanje preŽi-
vetja razlicnih starostnih skupin bolnikov in za primerjavo v daljšem časovnem
obdobju, ko se je starostna struktura iste populacije spreminjala.

Izsledki
Rast incidence pljučnega raka lahko spremljamo v Slovenijiod leta 1950, od
pričetka registracije raka v Sloveniji. Povprečni letni porast grobe in kumu-
|ativne incĺdenčne stopnje je bil pri moških strmejšiv obdobju'l950-1976 kot
kasneje, pri Ženskah pomembnejših razlik v naklonu rasti incidence ni bilo
(slika 1). Leta 1995 je zbolelo 849 moških in 178 Žensk, groba incidenca pri

Slika'l

lncidenca pljuěnega raka po spolu, Slovenija 1950-95
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moških je bila 88'3/100'000 in pri Ženskah 17,41100.000' Verjetnost zboleva-
nja do vključno74.lela starostije bila 8'9/100 pri moških in 1'3l100 priŽen-
skah, kar pomeni verjetnost, da bo zbolel do 74' leta starosti vsak 11. moški in
vsaka 77. Ženska.

lncidenca pljučnega raka se s starostjo veča. V starosti 35-39 let je v obdobju
1991-1995 zbolelo 1 0'21100.000 moških in 1 

'3l1 
00.000 Žensk, v starosti 65-69

let, kjer je bila največja, paŽe 468,71100.000 moških (slika 2a) in 60'7/100.000
Žensk (slika 2b).

Slika ía
Starostno specifična incidenca pljučnega raka pri moških'
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Slika ĺb
Starostno specifična incidenca pljučnega raka pri Ženskah,

Slovenija 1961-95
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Kohortna obremenitev moških se je iz generacije v generacijo večala, vendar
ne enakomerno' Po izračunu je bila najbolj obremenjena generacija rojenih
okoli leta 1935, nato je obremenjenost do generacije, rojenih okoli leta 1950,
padala, pri mlajših pa se je ponovno večala. Pľi Ženskah se je obremenjenost
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z Vsako mlajšo generacijo Večala, najbolj je bilo to povečaĄe izrazito za gen-
eracijo rojenih okolilet 1925-1930 (6).

lzračunana napoved za moške zaleta 1995-1999 v povprečju ne predvideva
nadaljnjega povečevanja števila novih primerov bolezni, po letu 2000 pa celo
zmanjševanje' za Ženske pa nadaljnje povečevanje za okoli 180 na vsako
petletno obdobje (ali za okoli 33 povprečno letno) (slika 3) (6).

Slika 3

opazovano ĺn napovedano število novih primerov raka pljuč
Slovenija, í990.2009*
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V Zemljevidih incidence raka v SlovenÜi 1978-1987 (7) so Že bili objavljeni po-
datki o porazdelitvi incidence pljučnega raka za moške in Ženske ločeno po
območjih takratnih občin Slovenije. Značilna je bila razlika v razmerju obreme-
njenosti posameznih občin glede na spol. Te razlike so se pokazale tudi na
ponovljeni analizi za leta 1986-95. Vrstni red občin z najvišjimi kumulativnimi
incidenčnimi stopnjami (tveganjem zbolevanja do 74. leta starosti) pa se je v
obdobju 1986-1995 pri obeh spolih nekoliko spremenil. V tem zadnjem obdob-
ju je bilo pri moških tveganje zbolevanja največje v: ldriji, Kočevju, Logatcu,
Celju, Radljah, Hrastniku, lzoli, Slovenj Gradcu, Metliki, Trebnjem in Ravnah
na Koroškem (16'11100 - 9'5/100 ob povprečni slovenski vrednosti: 8'5/100)'
pri Ženskah pa v: Celju, Kamniku, Ljubljani (Center, BeŽigrad in Šiška), Piranu
in llirski Bistrici (1,9 - 1,71100 ob povprečnislovenski 1'11100)'

V letih 1991-95 smo med 92% mikroskopsko potrjenih pljučnih malignomov
(3669 primerov pri moških in721 primerov priŽenskah) registrirali pri moških
nájveč, 42% (1527 primerov) ploščatoceličnega karcinoma,21% (785) neo-
predeljenega karcinoma, 1 9% (680 primerov) drobnoceličnega karcinoma, 18%
(654 primerov) Žleznega karcinoma, in manj kot odstotek ostalih histoloških
vrst (16 neopredeljenih malignomov, 5 ne-Hodgkinovih limfomov, 1 leiomio-
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sarkom in 1 karcinosarkom), pri Ženskah pa največ, 38o/, (276 prĺmerov)
žleznega karcinoma, 24% (171 primerov) neopredeljenih karcinomov, 20%
(144 primerov) drobnoceličnega karcinom a, 17% (1 23 primerov) ploščatocelič-
nega karcinoma ter manj kot odstotek drugih histoloških vrst (4 neopredeljeni
malignomi, 2 ne-Hodgkinova limfoma in 1 karcinosarkom). Največja razlika
med spoloma je bila v deleŽu ploščatoceličnega in Žleznega karcinoma.
Bolnike s pljučnim rakom diagnosticirajo po vseh bolnišnicah Slovenije. Leta
1995 so jih največ, 41% na Golniku, 16% v Mariboru,12% v Topolšici, 6% v
Novem mestu in Seżani ter 5% v Murski Soboti in v manjših odstotkih še drugod.
ob diagnozije bilo le 260Ábolezni omejene tako pri moških kot priženskah.
Regionarno razširjene bolezni je bilo 33% pri moških in 27% pri Ženskah,
razsejane pa 36% primoških in40% priŽenskah. Glede na starost je bilo pri
moških, mlajših od 55 let, odkrite manj omejene bolezni kot pri starejših.
Zanimivo je, da so 2o/opl1učnega raka odkrilišele priobdukciji' ne da bipred
tem pomislili, da je šlo pri pokojniku za rakavo bolezen.
Delež bolnikov, ki so jih pos|ali na zdravljenje na onkološki inštitut, je bil zelo
raz|ičen, od 65% z Golnika do 39% iz Murske Sobote.
Primarno je bilo zdravljenih le 64% (638) bolnikov. Primarno zdravljenje je bilo
pričeto v 59% na onkološkem inštitutu v Ljubljani, v 21o/o na Torakalni kliniki
Kliničnega centra, v 13o/o na Golniku in v 5% v Mariboru.
Grob pregled načinov prvega zdravljenja bolnikov v letu 1995 kaŽe, da je bilo
48% bolnikov samo obsevanih,lTo/o obsevanih in zdravljenih s citostatiki, 16%
samo operiranih, 9% operiranih in dodatno obsevanih, 8% so zdravili samo s
kemoterapijo, odstotek bolnikov je bil zdravljen s kombinacijo vseh treh načĺ-
nov in slab odstotek z operacijo in kemoterapijo.

Glede na stadij se je razmerje med nacini zdravljenja spreminjalo v prid večje_
ga' 47% deleŽa samo operiranih bolnikov pri omejeni bolezni.
opazovano in relativno petletno preživetje bolnikov se v obdobju 1963-1988 ni
povečevalo (8). V letih 'l988-92 je bilo opazovano petletno preživetje prĺ mošk-
ih še vedno le 8% in priŽenskah 9%, relativno pago/o pri moških in'ĺ0% pri
Ženskah. Analiza podatkov za leta 'ĺ 982-1991, ko je bilo opazovano petletno
preŽivetje še za 2o/o manjše, pa je pokazala, da se znotraj te velike skupine bol-
nikov skriva 1'l% radikalno operiranih, ki so pet let preŽiveli v 40o/o, znotraj teh
pa še manjša skupina bolnikov z omejeno boleznijo, ki je pet let preŽivela v
4e% (e).

Konec leta 1995 je bilo v Sloveniji s pljučnim rakom živih í346 ljudi (3).

Nevaľnostni in zaščitni deiavnikí
Znane zunanje nevarnostne dejavnike lahko glede na kraj nevarnosti strnemo
v dve skupini: Življenjske navade in Življenjsko okolje (kajenje cigaret, z rado-
nom ali s cigaretnim dimom onesnaŽeno bivalno okolje, prehrana je lahko
zaščitna) ter delovno okolje (kemikalije in delovni postopki, kjer karcinogeni še
niso natančno opredeljeni ter onesnaŽenje delovnega okolja z radonom).
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Dejavniki' ki v teh dveh okoljih nastopajo, so po svoji naravi kemični in fizikalni.
Nekateri so Že dokazano karcinogeni za človeka, drugi sodijo v skupino verjet-
nih ali zgolj moŽnih karcinogenov. o tem, koliko lahko danes genetiki Že pojas-
nijo različno občutljivost človeka za te dejavnike, je zapisano v poglavju dr'
Glavača.
S problemom vpliva v laboratorijih ugotovljenih karcinogenov in mutagenov na
zbolevanje za rakom pri ljudeh se posebej ukvarja Mednarodna agencija za
raziskovanje raka v Lyonu. lzda1a ažurirane sezname dognanih, verjetnih ali
moŽnih karcinogenov, snovi, ki jih glede rakotvornosti za ljudi ne moremo
oceniti ter tistih, ki verjetno za ljudi niso rakotvorne. Zadnji je izšel novembra
leta 1997 (10). V tabeli 1 so iz tega seznama poleg radona, navedene vse
kemikalĺje in detovni postopki, kijih povezujejo s pljučnim rakom kot dokazano
karcinogene.

Tabela 1: S seznama dokazanih karcinogenov za človeka (skupina 1)

Karcinogen vir izpostavljenosti tarčni organ

arzen rn arzenove spojrne
azbest
berilij, berilijeve spojine
bis(klormetil)eter, klormetileter
kadmij, kadmijeve spojine

poklic, nekateri pesticidi
poklic, okolica tovarn
poklic
poklic
poklic

koŽa' pljuča
p|juča' porebrnica
pljuča
pljuča
pljuča

Karcinogen vir izpostavljenosti tarěni organ

kromove spojine
nikljeve spojine
radon in njegovi potomci
kremenčev prah (Sio')
talk z azbestiformnimi vlakni
vinilklorid
saje
tobačni dim

poklic
poklic
poklic
poklic
poklic
poklic
poklic
razvada

pljuča
obnosne votline, pljuča
pljuča
pljuča
pljuča
jetra' pljuča' krvne Žile
koŽa' pljuča
pljuěa, mehur, grlo,
ustna votlina, Žrelo,
poŽiralnik,
trebušna slinavka

Delovni postopki, pri katerih posamezne kemikalije še niso opľedeljene

proizvodnja aluminija
uplinjanje premoga
proizvodnja koksa
topljenje Železa in jekla
pleskarstvo
delo z močnimi anorganskimi kislinami,
ki vsebujejo Žvepleno kislino

pljuěa, mehur
koŽa' pljuča' mehur
koża, pljuča, ledvica
pljuča
pljuěa

pljuěa

Kemopreventivo z zdravili, derivati retinoinske kisline in karotena (isotretinoin
in etretinate), še proučujejo in jo priporočajo rizičnim bolnikom le v sklopu klinič-
nih raziskav. Dve raziskavi:íinska (11) in ameriška(12), v katerih so proučevali
morebiten zaščiten vpliv alfałokoferola in beta karotena pri kroničnih kadilcih
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in pri delavcih, izpostavljenih azbestu, sta namreč ugotovili za relativno hude
kadilce nekoliko povečano incidenco pljučnega raka pri jemalcih beta karotena
v primerjavi s tistimi, ki so uŽivali samo placebo in nobenega učinka alfa
tokoferola. Še vedno pa velja, da je prehrana' ki je bogata z bltakarotenom,
povezana z niŽjo incidenco pljučnega raka.

Razprava
Že v prvi polovici 60. let so ugotovili' da je od vseh navedenih karcinogenov
najpomembnejšitobačnidim, ki nastaja pr| kajenjtl cigaret (13). Še danes na-
vajajo, da lahko g0% pljučnega raka pri moŠkih in 78% pljučnega raka pri
Ženskah pripiŠemo kajenju. Vsi ostali navedeni karcinogeni so udeleŽeni pri
karcinogenezi pljučnega raka v veliko manjši meri' Znanim nevarnostnim
dejavnikom se povečini danes lahko izognemo, predvsem pa kombinirani
izpostavljenosti več dejavnikom, npr. kajenju cigaret z istočasno obremenitvijo
na delovnem mestu. Prav tako lahko upoštevamo pravila zdrave prehrane, ki
vključuje tudi zadostne količine rumeno-zelene zelenjave. o zakonodaji v R
Sioven1i pa danes ze lahko govorimo, da Šciti nekadilce pred kadilci. Sčiti jih
tudi pred zbolevanjem za pljučnim rakom, ceprav je tudi zadnje namerjeno rel-
ativno tvegan je zaradi vdihavanja tobačnega dima (RT=1 -2) (14) deset do dva-
jsetkrat manjše kot za kadilce, bi mu bilo brez zaščitne zakonodaje izpostavl-
jeno veliko ljudi.

lzsledki raziskav Slovensko javno mnenje (15) kaŽejo, da se navedenih dej-
stev moški v slovenskem prostoru zavedajo in kajenje po 40. letu starosti opu-
ščajo, kar Že lahko vpliva na zbolevnost za pljučnim rakom po 50' letu. Zato
izračunana napoved do leta 2009 lahko obeta tudi v slovenskem prostoru
najprej ustaljenost in nato počasno upadanje celotnega absolutnega števila
novih primerov pljučnega raka pri moških. Problem ostaja pri mladih moških' ki
vse več kadijo in njihova ogroŽenost, da bodo zboleli zgodaj, se veča' V to se
vpleta poraba cigaret s Íiltrom in lahkih cigaret, za katere opozarjajo, da ob
upadanju incĺdence ploščatoceličnega in mikrocelularnega karcinoma lahko
pričakujemo porast incidence prognostično manj ugodnega adenokarcinoma.
Analiza podatkovne baze evropskih registrov raka za leta 1978-1gg2 je la
po1av zaznala za nekatera območja, kjer incidenca pljučnega raka upada
(Einhoven na Nizozemskem, Danska, Doub v Franciji), o tem pojavu so lansko
leto poročali tudi raziskovalci iz ZDA za državo Connecticut (16, 17). V Slo-
veniji se po podatkih Registra incidenca pri moških umirja, zgoraj navedena
analiza evropskih registrov za Slovenijo še ni pokazala opaznejših razlik ve-
čanja incidence glede na histološko vrsto. Razlika med spoloma glede od-
stotkov ploščatocelĺčnega in žleznega karcinoma je bila pričakovana in smo jo
kot drugi opisovali Že v preteklosti (18).

Navedeni odstotki omejene bolezni so le za odstotek večji kot v obdobju 1981-
90, oz' 1982-91 (9'18) in glede na današnje možnosti zgodnjega odkrivanja
tudi ne presenečajo. Zelo vzpodbudni pa so izsledki analize radikalno operi-
ranih bolnikov v letih 'ĺ982-1991, ki kaŽejo na 490/o opazovano petletno preŽi-
vetje bolnikov, pri katerih je bila bolezen ob diagnozi omejena.
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Sicer pa zadnja analiza petletnega preŽivetja bolnikov z rakom v izbranih ev-
ropskih drŽavah uvršča Slovenijo nekoliko pod evropsko povprečje. Starostno
standardizirano relativno petletno preŽivetje za zbolele v letih 1985-1989 je
bilo v Sloveniji 5,6% pri moških in 6,2% pri Ženskah, v izbranih območjih Nĺzo-
zemske, Francije in v lslandiji pa pri moških več kot 11%in priŽenskah 11-15%
(1 e)
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MoLEKUIARNA GBNETIKA PLJUČNEGA RAKA

Damjan Glavac, Metka Ravnik-Glavač

Številna odkritja zadnjih let dokazujejo, da je rak genetska bolezen. Tudi za
nastanek pljučnega raka je vzrok kopicenje okvar v genĺh, ki so neposredno ali
posredno vpleteni v uravnavanje rasti, delitve, diferenciacije ali umiranje celic.
Z metodami sodobne molekularne genetike so Že odkrili nekatere genetske
dejavnike, ki imajo pomembno vlogo pri pljučni kancerogenezi, vendar pa
natančni mehanizmi še niso znani' Pljučni rak je tudi paradĺgmatični primer
raka induciranega s karcinogeni' Epidemiološke študije so namreč pokazale
neposredno povezavo med pljucnim rakom in karcinogeni iz okolja, predvsem
npr. cigaretnim dimom, organskimi topili, ioni nekaterih teŽkih kovĺn, azbestom,
radonom ipd. Vendar pa ostaja večina molekularnih dogodkov na nivoju celice,
ki kulminirajo v nastanku pljučnega raka, še vedno le slabo razumljenĺh. To, da
večina kadilcev ne razvije pljučnega raka, navaja na obstoj podedovane pre-
dispozicije ali na vpliv dodatnih karcinogenov. Respĺratorne bolezni se prav
tako nagibajo k razvoju pljučnega raka. Študĺrali so druŽine s pljučnim rakom.
Ugotoviliso, da je razvoj pljučnega raka pri bolnikih, mlajših od 50let, primerljiv
z Mendlovim kodominantnim dedovanjem, ki velja za zelo redke avtosomalne
gene' Povezanosti gena z boleznijo pa niso mog|i potrditi, če so v študij zajeli
tudĺ starejše bolnike (nad 50 let) s pljučnim rakom. Določeni encimi lahko
metabolizirajo pro-mutagene in prokarcinogene spojine v tobačnem dimu.
Tako je npr encim citokrom P4501A1 zelo močno izrażen na nivoju RNA v nor-
malnem pljučnem tkivu kadilcev, medtem ko ga skoraj ni zaslediti v normalnem
tkĺvu nekadilcev. Sposobnost metabolizacije karcinogenov tobačnega dima je
torej genetsko pogojena, kar se kaŽe pri posameznikĺh kot večja dovzetnost za
razvoj pljučnega raka.

Hĺter razvoj genske tehnologije in molekularne biologije je omogočil prepozna-
vanje številnih genskih alteracij pri pljučnem raku. Toda za večino dosedaj
znanih genetskih nepravilnosti sta vprašljivi tako njihova pomembnost V razvo_
ju karcinogeneze pljučnega raka kot tudi njihova molekularno diagnostična
vrednost. Njihovo diagnostično pomembnost zato oteŽuje tudi to, da je bila
večina molekularno genetskĺh študij narejena na celičnih kulturah drobno-
celičnega karcinoma, ki predstavlja le okoli 20% celotnega pljučnega raka.
Specifični genetski dogodki, ki vodijo do neoplazije, se tako razlĺkujejo od vrste
tumorja in jih je teŽko posplošiti na kancerogenezo pljučnega raka. Najpo-
membnejša odkritja v zadnjih letih se nanašajo na genetske okvare, povezane
z aktĺvacijo onkogenov in inaktivacijo za tumorje zaviralnih genov'

Onkogeni
Geni, ki so odgovorni za pozitivne signale, so onkogeni' onkogeni so mutĺrane
oblike človeških celičnih genov, proto-onkogenov, ki so najpogosteje vključeni
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V prenos signalov ali regulacijo izraŽanja genov. Skupno Vsem onkogenom je'
da mutacije v teh genih vodijo do dodatnih funkcij njihovih proteinov oz. pove-

čajo aktivnost njihovih proteinov. V normalnih celicah obstaja interakcija med
pozitivnimi (celična rast) in negativnimi signali (diferenciacija in ustavitev rasti
celic), kar ohranja ravnovesje v celici. Prekomerna stimulacija pa povzroči ne-
kontrolirano celično delitev. onkogeni delujejo dominantno, kar pomeni, da je
prekomerno delovanje enega samega alela dovolj za povečano rast celice,
katere rezultat je klonalna ekspanzija te celične linije. V resnici onkogeni delu-
jejo na vseh nivojih biokemijskih procesov, vključujoč hormonc, receptorje,
encime in transkripcijske dejavnike. Pri pljučnem raku je predvsem pomembna

aktivacija onkogenov iz druŽine myc in ras ter vloga rastnih faktorjev predvsem

epidermalnega rastnega faktorja (EGF) in tranformirajočega rastnega dejavni-
ka (TGF-alpha).

Tabela 1: Genetske alteraciie v onkogenih in za tumorie zaviralnih genov pri
nlillňnam rąlnl

Drobnocelični karcĺnom
c-myc, L-myc, N-myc
c-raf, c-myb, c-erb
c-fms, c-rlf
p53
Rb

ostali tipi oljučnega raka
K-ras, N-ras, H-ras
c-myc, c-raf, c-fes, c-erb
C-sis, bcl-1
p53
Rb

onkogeni dľužine ľas
onkogeni druŽine ras (K-ras, N-ras, H-ras na treh različnih kromosomskih
lokusih 1,11 in'12) so med najbolj pogosto aktiviranimi onkogeni pri raku na

splošno. Gen Ras kodira protein, ki se nahaja znotraj plazemske membrane in

ima GTP-azno aktivnost ter sodeluje pri prenosu signalov, pomembnih za
indukcijo celične rasti. Aktivirajo ga točkaste mutacije (najpogostejše so na

kodonih 12,13in 61), kispremenijo aminokislinsko sekvenco p21. Najpogo-

stejša je zamenjava glicina na mestu 12 z valinom. Posledica mutirane oblike
proteina je počasnejši prenos signala v celico, kar povzroči nekontrolirano

indukcijo celične rasti. Mutacije so identiÍicirali v pribliŽno 30% adenokarcino-
mov kadilcev in so povezane s slabo prognozo za bolnika.

onkogeni dľužine myc
Genetske spremembe V c-myc onkogenu so bile ene prvih identiÍiciranih pri

pljučnem raku. Myc ima pomembno vlogo pri mehanizmu podvojitve DNA,
uravnavanju prehoda iz G0 v G't v celičnem ciklusu in diferenciaciji celic. Celič-
na kultura drobnoceličnega karcinoma pljuč z močno izraŽenim myc onkoge-
nom je imela zelo kratek čas podvojevanja in povečano odpornost na X-Žarke.
Povečana ekspresija v drobnoceličnih karcinomih pljuč je povezana s slabim
odzivom bolnika na kemoterapijo in skrajša preŽivetje.
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Rastni dejavnfü in ľegulaciia kontrole ľasti
Usklajena rast, razvoj tkiv, obnova in odmiranje celic temelji na sposobnosti
ceĺic, da medsebojno komunicirajo. Regulacija poteka npr. z izločanjem rastnih
faktorjev in povečanim izraŽanjem receptorjev zanje. Tumorske celice, ki proiz-
vajajo rastnĺ faktor in ekspresirajo receptor' lahko kaŽejo avto-stimulatorno ali
avtokrino delovanje. Celice, ki so regulirane po takem mehanizmu, imajo na-
slednje značilnosti' Ko izločajo biološko aktivni rastni faktor, pľide tudi do
prekomernega razmnoževanja. Protitelesa, ki se veŽejo speciÍično na rastni
dejavnik, bodo to razmnoŽevanje upocasnĺla. Erb B-2 je član druŽine epider-
malnega rastnega faktorja (EGFR), ki obsega tri gene strukturno podobne
strukturi receptorja: t.j.; z zunanjo domeno zavezavo liganda, transmembran-
sko domeno in citoplazmatsko tirozin kinazno domeno. Erb B-2 je močno
aktiviran v adenomih in ploščatoceličnih karcinomih pljuč, medtem ko se slabo
izraŽa ali pa sploh ne v drobnoceličnem karcinomu. Visoko izraŽanje Erb B-2 v
adenokarcinomu je povezano s skrajšanim preŽivetjem.

Tranformirajoči rastni dejavnik (TGF-alpha) je enojna polipetidna veriga, ki jo
sestavlja 50 aminokislin. strukturno in funkcijsko je podoben epidermalnemu
rastnemu dejavniku (EGF) in se veŽe na EGFR' Ugotovljeno je bilo, da je TGF-
alpha pomemben rastni dejavnik z avtokrinim delovanjem predvsem pri skva-
moznocelĺčnem karcinomu in adenokarcinomu pljuč.

Tumoľsko zav ĺr alni ge ni
Druga skupina genov' ki je morda še bolj pomembna za nastanek in progresi-
jo različnih tipov pljucnegaraka, so za tumorje zaviralni geni. Ti geni kodirajo
raznoliko skupino proteinov, ki s številnimi mehanizmi, negativno regulirajo
celično rast in razvoj. Najnovejša odkritja biokemijskih in funkcĺonalnih študij
za tumorje zaviralnih genov so pokazala, da so ti geni vključeni v številne inter-
akcije protein-protein. Raziskave so bile najbolj intenzivno usmerjene v spoz-
navanje uravnavanja cel|čnega cikla. Da postanejo tumor supresorski geni
vključeni v onkogenezo, morajo bĺti mutirani, tako da izgubijo svojo normalno
vlogo prĺ negativni regulaciji. Najpogostejše mutacije so zato velike delecije ali
manjše mutacije, ki povzročijo prezgodnje končanje prepisa in nastanek skra-
jšanega proteina, ki izgubi svojo normaĺno vlogo. Do sedaj je bilo izoliranih in
karakteriziranih pribliŽno trideset tumor supresorskih genov, vendar ĺmajo pri
pljučnem raku pomembno vlogo le trije in sicer na kromosomskih lokusih; 3p,
13q in 17p. lzguba kratke ročice kromosoma 3p je sploh najboljpogosta opa-
žena mutacija pri pljučnem raku, sajje bila najdena pri 100% prĺmerih drobno-
celičnega karcinoma in pri50% drugih pljučnih tumorjev.

GenRB
Rb je eden prvih kloniranih tumorsko zaviralnih genov in je odgovoren za na-
stanek druŽinske oblike retinoblastoma' Gen je |okaliziran na kromosomu
13q14 in obsega pribliŽno 200 kilobaznih parov ĎNR. Sestav lja ga 27 eksonov
in se izraŽa v proteinu 1'lOkDa' skoraj v vseh telesnih celicah. Protein je loka-
liziran v jedru celice. Delecija RB gena ali njegova inaktivacija zaradi mutacij je
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povezana zrazvitlem retiniblastoma in sarkoma v druŽinah z dedno obliko reti-
noblastoma. Mutirani ali deletirani RB gen pa prispeva tudi k nastanku števil-
nih drugih tumorjev, saj so bile mutacije v RB genu najdene tudi v večjem
številu drobno-celičnih pljučnih karcinomov in v manjšem številu (33% prime-
rov) karcinomov mehurja in dojke. Mutacije v genu so lahko delecije ali inser-
cije, ki ponavadi skrajšajo RB protein, ki je praviloma nestabilen. Take vrste
mutacij so dokaz za izgubo dejavnost proteina. Veliko bolj iníormativne so
točkaste mutacije, ki spremenijo eno aminokislino. Take mutacije so našli v
dveh predelih RB gena, v delu, ki kodira aminokisline med 393 in 572 in v pre-
delu, ki kodira aminokisline od 646 do 772. Ta dva predela RB proteina se-
stavljata Vezavno mesto oziroma interakcijsko mesto za številn celularne in
virusne proteine. Vloga RB proteina je najbrŽ ta, da sodeluje s transkripcijski-
mi dejavniki in uravnava njihovo zmoŽnost, da delujejo na številne gene, ki so
potrebni za vstop v S-fazo celičnega cikla. RB protein vsaj delno uravnavajo za
fosforilacijo specifične kinaze. V mirujoči celici, v fazi G0 ali G1' je RB protein
prisoten v obliki kompleksa s celičnim transkripcijskim faktorjem E2F. EZF vpli-
Va na uclnKovltost stevllnln genov, Kl Koolra;o encime, xi sinteilzirajo nuĺieoticie
in polimerizirajo DNA (S faza genske ekspresije)' Če je RB gen okvarjen v pre-
delih vezavnih mest, pride do sprostitve transkripcijskih dejavnikov, s tem pa
RB gen izgubi svojo nadzorovalno vlogo v celičnem ciklu. E2F protein se spro-
sti Že v G1 Íazi in stimulira transkripcijo genoy ki so normalno dejavni v S-fazi.
Veliko število celic v S- fazi je slab prognostični kazalec za večino tumorjev.

Gen TP53
Gen TP53 je lokaliziran na kratki ročici kromosoma'l7p13. Sestavlja ga 11

eksonov in proizvaja 2,2 do 2,5 kb mRNA' ki se izraža v skoraj vseh tkivih v
telesu. P53 ima ključno vlogo pri kontroli genomske stabilnosti. Po fizikalni ali
kemični poškodbi DNA je naloga p53 namreč ta, da ustaviti rast celice, to pa
celici omogoči, da popravi svojo DNA. V primeru, da je okvara DNA prevelika'
pa nastopi apoptotična smrt celice' V inaktivacijo p53 proteina so vključeni
številni mehanizmi. Najpogostejši mehanizem inaktivacije p53 proteina v č|o-
veških tumorjih je zaradi mutacij v TP53 genu. p53 pa inaktivirajo tudi produk-
ti virusnih in celičnih onkogenov' Mutacije v TP53 so našli v pribliŽno 50 do
60% vseh tumorjev. Najpogostejše so točkaste mutacije (87o/o) na enem alelu
gena, ki povzročijo nastanek napačnega proteina, drugi alel gena pa se izgu-
bi. Večina mutacij je v predelu aminokislin 120 in 290. P53 mutacije so tako
zelo značilne tudi za pljučne tumorje in so jih našli v 33% pri adenocarcinomih
in celo v 70% pri drobnoce|ičnem karcinomu. Te mutacije so večinoma
transverzije GC v TA. (Slika 1) Ugotovljena je bila zelo močna povezava med
pogostostjo teh mutacij in trajanjem izpostavljanja tobačnemu dimu. Prav tako
so ugotovili, da se alteracije v p53 zgodijo relativno v zgodnji Íazi razvĄa
tumorja sajje bilo 30% mutacij najdenih Že pri milih ali zmernih displazijah in

nad 600/o p53 mutacij pri hudih displazijah. Kljub številnim študijam pa za
enkrat ne kaže, da bi p53 imel kakšno klinično pomembno vrednost za prog-
nozo.
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Slika 1: Pogosŕosŕ in narava mutacfi V genu TP53 pri pljučnem raku
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GenYHL
Gen VHL je bil odkrit leta 1993 pri študiju avtosomno dominantne dedne
bolezni Von Hippel-Lindau. Kodirajoči del gena vsebuje 852 nukleotidov, raz-
deljenih v tri eksone. VHL gen se izraŽa v vseh človeških tkivih, protein sesto-
ji iz 213 amino kislin. Ker je izguba heterozigotnosti (t.j. kromosoma 3p) ena
najbolj pogostih napak v pljučnih tumorjih, so predvidevali, da bi lahko imel ta
gen pomembno vlogo tudi pri pljučnem raku. lzkazalo pa se je, da je gen muti-
ran samo v zelo redkih primerih drobnoceličnega karcinoma.

Zakĺiučlĺi in peľspektiva molekulaľne genetike
Prenehanje izpostavljanja zunanjim kancerogenom (tobačnemu dimu, kemika-
lijam ipd.) je trenutno najbolj učinkoviti način preprečevanja pljučnega raka.
Ker pa tudi v prihodnosti ni pričakovati uresničitve tega cilja, ostajajo zgodnja
detekcija in nove terapevtske moŽnosti edino upanje' Molekularno genetska
diagnostika bo verjetno v prihodnje mnogo bolj prisotna pri identifikaciji visoko
rizičnih oseb in pri zgodnjem odkrivanju pljučnega raka nasploh. Gensko
zdravljenje bo v prihodnje verjetno mogoče. Dokazali so, da transfekcija
tumorsko zaviralnih genov ali onkogenov v večini primerov zavre tumorsko
rast v rakavih celičnih linijah. Ker so celice respiratornega sistema zelo primer-
na tarča za različne načine genskega zdravljenja (rekombinantne adeno-
viruse, retroviruse in kationske liposome), lahko Že v bliŽnji prihodnosti
pričakujemo na tem področju velik napredek.
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PARANEoPIÁSTTčNI SINDRoM PRI PLJUČNEM RAKU

Nadja Triller, AndĘ Debeljak

Paraneoplastični sindrom odraŽa bolezensko povezavo med tumorskimi in
gostiteljevimi celicami. Medtem ko večina znakov pri pljučnem raku nastane
zaradi vraščanja tumorja v okolne strukture ali oddaljenih zasevkov, nastane
paraneoplastični sindrom zaradi snovi, ki jih tumor izloči in učinkujejo na celo
telo (polipeptidni hormoni, hormonom podobni peptidi, prostaglandini, protite-
lesa ali imunski kompleksi ter citokini). Paraneoplastični sindrom opazujemo
pri 10% do 20% bolnikov s pljučnim rakom'Včasih je teŽko ločiti učinke same-
ga tumorja od paraneoplastičnih' Tudi e|ektrolitske motnje' infekti, Žilne ano-
malije ter stranski učinki zdravil lahko izgledajo kot paraneoplastĺčni. Para-
neoplastični sindrom se lahko pojavi še pred odkritjem raka, lahko nastopi
kasno po odkritju bolezni ali pa je znanilec recidiva bolezni.

Glede na učinke lahko paraneoplastični sindrom pri pljučnem raku razdelimo v
naslednje skupine:

1'Sisŕemskí.' povišana temperatura, anoreksija, kaheksija, ortostatska
hipotenzija ...

2. Endokrini.' Cushingov sindrom, nemetastatska hiperkalcemija, SIADH,
ginekomastija ...

3. S kel etn i : betičasti prsti, h ipertrofična osteoartropatija
4. Hematološki" anemija, trombocitoza, leukocitoza, eozinofilija, levkemoidna

reakcija' trombocito- penična purpura

5. Kožni: pridobljena hipeńrihoza, paraneoplastična parakeratoza, eritridermi-
ja, akantosis nigrikans, pridobljena ihtioza, pridobljena palmoplantarna ker-
atodermija, pruritus, urtikarija ...

6. Nevrološki" subakutna senzorna nevropatija, intestinalna pseudoobstrukci-
ja, Lambert-Eaton sy., encefalomielitis, mononeuritis multĺplex, cerebralna
ataksija, demenca ...

7. Ledvični: glomerulonefritis, nefrotski sindrom
8' Koagulopaŕ7e; tromboflebitis, trombotski nebakterijski endokarditis, disem-

inirana intravaskularna koagulacija
9.Kolagenoze, vaskultisi; dermatomiozitis, polimiozitis, sistemski lupus

eritematosus, vaskulitis

Sistemski zĺaki
Anoreksija in kaheksija se pojavita kasno v poteku bolezni pri visokem
odstotku bolnikov. Vzrok ni jasen, lahko pa so vpleteni prostaglandini, nizko-
molekularni peptidi in interleukin-1 . Ortostatska hipotenzija je lahko posledi-
ca paraneoplastične avtoimunosti' Povišana telesna temperatura nastane
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zaradi izloćanja pirogenih citokinov' ki vplivajo na hipotalamični termoregu-
lacijskĺ center.

Bolniki pa hujšajo tudi zaradi povečanih metaboličnih potreb samega tumorja,
zaradi vraščanje ali pritiska tumorja na okolne strukture itd.'. Pri splošnem pľo-
padanju in zvišani telesni temperaturi je potrebno iskati tudi oddaljene meta-
staze.

Endokľini učinki
Zaradi ć,ezmernega ektopičnega izločanja adrenokortikotropnega hormona
nastane Cushingov sindrom s hipokalemično alkalozo, motnjami v presnovi
ogljikovih hidratov' edemi, mišĺčno oslabelostjo in psihičnimi spremembami.
Najpogostejšije pri drobnoceličnem raku. Po kemoterapiji opazujemo regres
sprememb.

IVemeŕasŕaŕska hiperkalcemija se pojavlja pri ploščatoceličnem pljučnem
raku, katerega tumorske celice izločajo osteolitične hormonalne dejavnike
(snov podobna parathormonu) ali citokine. Bender in Hansen sta jo opazila pri

12'5% bolnikov. Najpogostejšiznakiso slabost, bruhanje, poliurija, polidipsija
ĺn dehidracija.

RazdraŽljivost, zmedenost, glavobol, letargija in koma lahko simulirajo moŽ-
ganske metastaze. Prognoza bolnikov s hiperkalcemijo je izjemno slaba, po
odstranitvi tumorja pa opisujejo zniżan]e koncentracije kalcija.

Hiperkalcemija pri raku se pojavlja tudi zaradi metastatske osteolize.

Sindrom neustreznega izločanja antidiuretičnega hormona - SIADH sin-
drom

Povecano nastajanje antidiuretičnega hormona so opazovalĺ pri 70% bolnikov
s pljučnim ľakom, najpogosteje pri drobnoceličnem. Klinični znaki bolezni se
pojavijo takrat, ko serumska koncentracija Na pade pod 125 mmol/l, hujši
simptomi pa se pojavijo pod 110 mmol/|. Osmolarnost urina je visoka, v seru-
mu pa nizka. Opazujemo anoreksijo, slabost, bruhanje ter zmedenost, psi-
hotično obnašanje, krče in komo. Natrij se Vrne v normalno območje običajno
tri tedne po začeti kemoterapiji. Sindrom opazujemo tudi pri nemalignih
pljučnih boleznih, kot so: tuberkuloza, sarkoidoza in pljučna embolija'

Ginekomastija Bo|eča enostranska (običajno na strani tumorja) ali obojes-
transka ginekomastija se pri pljucnem raku pojavlja zaradi povišanega serum-
skega nivoja snovĺ, kije podobna gonadotropinu' Najpogosteje jo opazujemo
pri velikoceličnem in Žleznem raku.

Skeletne spľemembe
Hipertrofična osteoartropatija je povezana s pojavom artritisa gleŽnjev'
kolen, zapestij in komolcev. Pojavljajo se periostalne zadebelitve dolgih kosti
ter metatarzalnih, metakarpalnih in falangealnih kosti. Najpogosteje se pojav-
|ja pri velikoceličnem in Žleznem raku, redko tudi pri drobnoceličnem. Vzrok
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nastanka omenjenih sprememb ni znan, domnevajo, da zaradi humoralnih
dejavnikov' Pojav betičastih prsŕov je običajno asimptomatski in ga bolnĺk niti
ne opazi. Pri pljučnem raku se pojavlja pri 80% bolnikov' Mehanizem nastanka
je nevrogen, hormonski (zvišan nivo estrogena ali rastnega hormona) ali
vaskularen (arteriovenski šanti). Betičasti prstĺ nastanejo tudi pri mnogih kro-
ničnih pljučnih in srčnih boleznih, lahko pa so prirojeni'

Hematološke spľemembe
Pojavljajo se v kasnejših stadijih bolezni. Anemija je lahko normokromna, nor-
mocitna ali hipokromna mikrocitna in se pojavlja pri 20% bolnikov. Nastane
zaradi pomanjkanja Železa' vpliva citostatske kemoterapije, zaradi infiltracije
kostnega mozga' Hemolitĺčna anemija nastane pri diseminirani intravaskularni
koagulaciji. Trombocitoza je prav tako pogosta pri napredovali bolezni in nas-
tane zaradi infiltracije kostnega mozga s tumorskimi celicami, zaradi tumorske
produkcije rastnega faktorja, zaradi akutnih krvavitev. Levkocitoza, eozinofil-
ija in levkemoidna reakcija prav tako nastanejo zaradi infiltracije kostnega
mozga s tumorskimi celicami, zaradi velikih tumorskih nekroz ali zaradi nas-
tanka granulocitne kolonije stimulirajočega dejavnika.

Kožne spremembe
Za koŽne spremembe je značilno, da se z malĺgnomi pojavijo, z operacijo tu-
morja izginejo in se ob recidivu bolezni znova povrnejo. KoŽne paraneopla-
stične spremembe nastanejo najverjetneje zaradi hormonskega delovanja
tumorja, zaradi imunskih in avtoimunskih dogajanj ali zaradi motenj v pres-
novi...

Hypertrichosis lanuginosa acquisita je pojav tankih svilnatih dlačic, poseb-
no po ušesih in čelu redkeje drugje po telesu.

Pojav pruritusa, predvsem po dlaneh in podplatih z drobnim luščenjem koŽe,
opazujemo predvsem pr| bolnikih s ploščatoceličnim rakom. Spremembe ime-
nujemo Akrokeratosis Bazex.
Pri Erithema gyratum repens se pojavljajo številni roŽnati eritemi z lušče-
njem, ki so razporejeni kot girlande ali zebrine proge in se iz dneva v dan spre-
minjajo.

Med fakultatĺVno paraneoplastične dermatoze pa štejemo Zoster generalisa-
tus, Dermatomiositis, nekatere bulozne dermatoze, posebno oblikovane eri-
teme, palmoplantarne keratoze , tromboflebitis ... in fakomatoze.

Nevroĺoški sindľom
Pri bolniku s pljučnim rakom lahko diagnozo paraneoplastične prizadetosti
Živčevja postavimo šele, ko izključimo metastaze v Živčni sistem, elektrolitske
motnje, cerebra|ne in spinalne Žilne bolezni, zastrupitve, infekcije' Večino nev-
rološkĺh paraneoplastĺčnih manifestacij je povezanih z avtoimunimi reakcijami,
najpogosteje pa jih opaŽamo pri drobnoceličnem raku' Simptomi se lahko

25



pojavljajo nekaj mesecev pred odkritjem bolezni, so lahko prvi znak bolezni ali
prvi znak recidiva.

Za encefalomielitis je značilno propadanje nevronov in perivaskularna lim-
Íicitna ĺníiltracija centralnega živčnega sistema' Klinicna slika je heterogena in
vključuje encefalitis, mielopatijo, paraneoplastično cerebelarno degeneracijo.

Avtonomna nevropatija je tudi najpogosteje povezana z drobnoceličnim
rakom. Opazujemo ortostatsko hipotenzijo, nevrogeni mehur ali intestinalno
psevdoobstrukcijo.

Lambert -Eaton miastenični sindrom je pogostejši pri Ženskah z drobno-
celičnim rakom. Bolniki so utrujeni, čutijo oslabelost proksimalnih mišic, teŽko
vstanejo ali hodijo po stopnicah, imajo občutek suhih ust, disartr'ljo, disfagijo'
diplopijo, ptozo in mišične boleöine. Po kemoterapiji simptomi običajno izzveni-
jo.

Retinopatija' povezana z malignomom, vključuje hitro izgubo vida zaradi
deoeneraciie fotoreceotorjev.

Subakutna senzornoperiferna nevropatija je tudi najpogosteje povezana z
drobnoceličnim rakom. Pri senzornomotorni obliki opazujemo mišično oslabe-
lost spodnjih ekstremitet, arefleksijo in izgubo občutka.

Irdvične spľemembe
Za idiopatsko membransko nefropatijo je značilna huda proteinurija s
hipertenzijo in mikrohematurijo. Glomerularna bazalna membrana je zadebel-
jena, subepitelialno pa opazujemo depozite lgG imunoglobulinov ter komple-
menta' Bolniki imajo hude edeme, pogosti so trombotični zapleti. Pri pljučnem
raku opazujemo tudi mezangio proliferativni glomerulonefritis in lgA
nefropatijo. Kadarkoli ima bolnik proteinurijo, hipertenzijo in eritrocitne cilin-
dre, je potrebno opredeliti glomerulopatijo, kar vključuje tudi ledvično punkcijo.

Koaguloapatije
DlC oz' diseminirana intravaskularna koagulacija pokaŽe s petehijami'
ekhimozami in ostalimi znaki krvavitev in tromboz. Pojavi se lahko ARDS, olig-
urična renalna insuficienca, in hemolitični-uremični sindrom. Zaradi intrakra-
nialnih krvavitev in tromboze se pojavijo nevrološki simptomi' Pogoste so tudi
hemoptĺze' Bolnikis pljučnim rakom imajo pogoste tromboflebitise.
Pri 7,5% bolnikov z žleznim rakom se opazimo nebakterijski endokarditis.
Na zaklopkah nastajajo depoziti sterilnih, verukoznih lezij, ki so pogostejše na
levem srcu. Zaradi embolij V cŽs so bolniki zmedeni, imajo krče in motnje
zavesti ali pa fokalne izpade.

Sistemske bolezní veziva in vaskulitisi
Pri polimiozitisu in dermatomioziŕĺsu opazujemo oslabelost proksimalnih
skupin mišic zznačilno prizadetostjo koŽe na obrazu in rokah. Pojavi se mišič-
na oslabelost z oslabljenimĺ refleksi. KoŽa vek se obarva značilno vijolično.
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obraz je rdeč in zabuhel. Biopsija prizadetih mišic pokaŽe nekroze z minimal-
no vnetno infiltracijo, zvišan je nivo serumske aldolaze' pospešena je sedi-
mentacija' Simptomi se lahko pojavijo mesece pred odkritjem pljučnega raka.
pri25% bolnikov s polimiozitisom in dermatomiozitisom odkrijemo malignom.

Vaskutitisi zajemajo heterogeno skupino bolezni' za katere je značilno imu-

nološko pogojeno vnetje, ki ga povzroči tumorski antigen' lmunski kompleksi
se nalagajo v Žilni steni ali pa povzročajo okvare Žilne stene. Pri 5% bolnikov z
vaskulitisom odkrijemo rakasto obolenje. Enak odstotek malignomov opazuje-
mo tudi pri bolnikih s sisťe'nsk,m lupusom eritematosusom.

Zaključek
Klinični znaki pljučnega raka so lahko zelo dramatični. Pojavljajo se obilne
krvavitve, hude bolečine, motnje zavesti ali psihotično obnašanje. Ko so bolni-
ki še brez teŽav, lahko odkrijemo tumor zgolj po naključju

Paraneoplastični znaki se nemalokrat pojavijo mesece ali tedne pred odkritjem
bolezni. Dobro poznavanje teh znakov lahko pripomore k odkritju tumorja, ko
je le-ta še operabilen. Bolniku z oteklimi sklepi, betičastimi prsti, progresivno
mišično oslabelostjo, nepojasnjenim hujšanjem, ponavljajočimi se trombofle-
bitisi in drugimi omenjenimi znaki je potrebno opraviti med drugimi diagno-
stičnimi preiskavami tudi rentgenogram pljuč, zlasti takrat, ko je bolnik kadilec.

DeleŽ zgodnejših oblik pljučnega raka lahko povečamo s skrbno anamnezo,
dobro opravljenim splošnim pregledom ter s pravočasno napotitvijo bolnika v
specialistično ustanovo.

Literatrtrat

Nathanson L, Hall T.C. Paraneoplastic Syndromes. Semin Oncol 1997',24:3

Spiro S.G. Carcinoma of the Lung. Lund, Sweden: European Respiratory Monograph,
1995:'107-'ĺ'l8.

27



prJuČľr RAK IN KAJENJE

Janez ElŽen, Sabina Škrgat

Izuĺeček
Pouclaľjena je vloga kajenja prl nastanku pljucnega raka. ob pomoči spoznanj
drugih avtorjev in lastnih podatkov so prikazani obolevnost prĺ kadilcih, razvoj
in nastanek pljučnega raka.

Avtorja opozarjata na pomembnost preventive in vzgoje za preprečevanje in
odvajanje kajenja.

Uvod
V razvitin lnoustrlallzlranlh deŽelah povzroča kajenje tobaka 60-70% vseh ma-
lignih bolezni(1).
V Evropi umre zaradi kajenja tetno okrog BOO.OOO tjudi (2).

Kajenje povzroča 80-90% kroničnih bolezni dihal, 81-85% pljučnega raka ĺn
25-40% koronarnĺh bolezni (2). Kako je pri nas?
Pri nas zadnji desetletji zboli za pljučnim rakom vsako leto 3% več moškĺh in
57o več žensk (3). Verjetnost, da bo kadilec zbolel za pljučnim rakom postaja
večja, čim dalj časa kajenje traja in čim boljje intenzivno. Kritično mejo pred-
stavlja okrog 'l50.000 pokajenih cigaret, kar pomeni20 let po eno škatlico na
dan (3).

Pljučni rak je pri nas najpogostejša maligna bolezen pri moških, pri Ženskah pa
zadrya leta zavzema s 5%o 7.- 9. mesto (4). Upravičeno lahko pričakujemo, da
bo v naslednjih letih prehitel druge oblike rakov, s katerimije trenutno po šte-
vilu obolelih izenačen.
Pri ameriških Ženskah je pljučni rak tista maligna bolezen, zaradi katere najpo-
gosteje umirajo (5).

I(ajenje, obolevnost, odvajanje od kajenja
lzgleda, da se stanley in stjernsward nista motila, ko sta na svetovni konfer-
enci o pljučnem raku leta 1989 v lnterlaknu v Švici napovedala' da bosta pljuč-
ni rak in aids najpogostejši bolezni v začetku 21. stoletja (6). omenjena avtor-
ja sta še pridala: "obe bolezni ĺmata skupni točki; sta neozdravljivĺ in obe je
mogoče preprečiti."

ob ugotovitvĺ, da kajenje povzroča večino pljučnega raka ĺn da ga je mogoče
le redkokdaj pozdraviti, se rešitev ponuja sama. Preprosta je, poceni in
učinkovita - prenehanje kajenja oziroma sploh ni treba pričeti. lz vsakdanje
prakse pa Vemo, da število kadilcev pri nas narašča, odstotek kadilcev, ki pre-
neha kaditi pa je majhen. Vso pozornost bĺ torej morali usmeriti v vzgojo za
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preprečevanje kot tudi prenehanje kajenja' Če se več kot 80% pljučnega raka
pojavlja pri kadilcih, pomeni, da bi s prenehanjem kajenja za tolĺkšen deleŽ
lahko zmanjšali število teh bolnikov. Po drugi strani pa nam naši rezultati
kaŽejo, da ozdravi le 10-15% bolnikov s pljučnim rakom, a sem spada le 20%
takih' ki so pri odkritju bolezni še sposobni za zdravljenje. Če to povemo bolj
nazorno, lahko rečemo, da je mogoče pričakovati, da bo med 1000 bolniki s
pljucnim rakom, kolikor jih zadnja leta pri nas zboli, ozdravelo le 20 - 30. Odgo-
vor je torej jasen in se ponuja sam. Če nam bi uspelo ustavĺti kajenje, bi za
80% zmanjšali obolevnost za pljučnim rakom, kar pomeni, da bi pri nas na leto
zbolelo za pljučnim rakom 800 ljudi manj.

Kako pomembno kajenje poveča obolevnost in smrtnost, nazorno kaŽe dolgo-
letna študija Dolla in njegovnih sodelavcev (7). omenjeni raziskovalci že več
kot 40 let opazujejo več kot 34.000 britanskih zdravnikov, pri katerih so ugo-
tovili presenetljive in zgovorne rezultate. Ugotovili so, da je pozitivna povezava
med kajenjem in rakom ustne votline, žrela, grla, poŽiralnika' pljuč' trebušne
slinavke in mehuľja. Nadalje je pozitivna povezava s kronično obstruktivno
boleznijo pljuč, Žilnimi obolenji, peptično rať1edo, jetrno cirozo, samomori in

zastrupitvami. Samo za Parkinsonovo boleznijo bodo kadilci zboleli manjkrat
kot nekadilci. lsta študija pa prinaša še dve pomembni spoznanji. Prenehanje
kajenja, zlasti če se to zgodi še pred nastopom srednjih let, pomeni bistveno
manjše moŽnosti, da bi zboleli za eno od zgoraj navedenih bolezni. Druga ugo-
tovitev pa je še bolj pomembna. Smrtnost kadilcev med 45 in 64 letom je trikrat
večja kot pri nekadilcih. Ugotovljeno je, da tisti' ki so pričeli kaditi zgodaj'
čeprav niso hudikadilci, pogosteje zbolijoza rakom (8).

Pri nas, kot tudi v drugih drŽavah je vedno več bolnic s pljučnim rakom. Glavni
vzrok temu je naraščanje števila kadilk, ki pričnejo s to razvado ž.e zelo zgodaj.
Mnenja o tem, ali je Ženska kadilka bolj ĺzpostavljena, da bo zbolela za rakom
pljuč, niso enotna. Kadilca je treba tudi soočiti z nevarnostjo' kijo s kajenjem
povzroča drugim. Pogosto so to njegovi najbliŽji' njegovi otroci. Pasivno kajen-
je povzroča ravno takšne bolezni kot aktivno, in je posebno nevarno zato, ker
se zastrupljanje prične zelo zgodaj, že pri zarodkih ali majhnih otrocih. Vse-
kakor pa imajo Ženske kadilke več Žleznega in drobnoceličnega raka, medtem
ko imajo moški najveckrat ploščatoceličnega raka. KaŽe pa' da imajo pri nas-
tanku pljučnega raka vpliv tudi estrogeni. Ugotovili so, da imajo Ženske zzgod-
njo menopavzo manj pljučnega raka, da zdravljenje z estrogeni poveča nevar-
nost, da bolnice zbolijo za to boleznijo in da je izrazito pozitivna povezava med
pljučnim rakom' kajenjem in zdravljenjem z estrogeni (5).

Mnogi kadilciŽelijo prenehati, vendar uspe le redkim. ZakĄje tako' nam posta-
ne jasno, če vemo' da tobak, gojen na sodoben način, hitro povzroči pri kadil-
cu zasvojenost in odvisnost. Zavedati se moramo, da tobak poleg mamil, ki
povzroča jo odvisnost, vsebuje številne karcinogene, tako da je pravzaprav
presenetljivo, da ne zboli za rakom več kadilcev (9).

Zdravniki kot tudi zobozdravniki bi morali načrtno in neprestano vzgajati in
opozarjati o nevarnosti kajenja. Vsi se tega zavedamo, pa vendar pri nas še
vedno narašča število kadilcev. Pomembno je' da ljudi' posebno mlade odvr-

29



nemo od te pogubne razvade. Pomembno je tudi, da kadilec preneha kaditĺ
kadarkoli, čim prej, tem bolje. Kaj pa zdravniki, vzgojitelji in starši, ki kadijo?
Mislim, da se tudi ti morajo vključiti v to vzgojo. K temu jih zavezujeta moralna
in strokovna odgovornost, čeprav s svojim zgledom ne zmorejo tega, kar učijo
in opozarjajo.

Naší bolniki
Analizirali smo 400 zaporednih bolnikov zadnjih dveh letĺh, ki smo jih na Klinič-
nem oddelktt za torakalno kirurgijo operiralĺ zaracli pljLlčnega raka. Rezulltati se
ujemajo z ugotovitvami drugih avtorjev, s tem, da je odstotek kadilcev pri nas
še nekoliko večji, sajje bilo med moškimi, ki smo jih operirali zaradi pljučnega
raka kar 95% kadilcev. Pri Ženskah je ta odstotek nekoliko niŽji (64%), kar pa
še vedno kaŽe prepričljivo povezanost. o tem, koliko je bilo med Ženskami
pasivnih kadilk, pa nimamo podatkov. Predvidevamo, da je to glavni vzrok, da
pri nas razmeroma visok deleŽ nekadilk zboli za pljučnim rakom. Če bodo
bodoče preiskave potrdile naš sum, moramo še bolj odločno zahtevati, da se
nekadilci, in tisti, ki se proti neprostovoljnemu in nehotenemu zastrupljanju ne
morejo braniti, pred tem vsaj zaščitijo in zavarujejo, da se bo naš zakon o
kajenju izvajal dosledno in ne le napol in mlahavo kot doslej.

Med našimi 400 bolniki s pljučnĺm rakom je bilo 361 kadilcev ali dobrih 90%.
Moški so prevladovali. Bilo jih je 341, med njimi pa jih ni kadilo le 18 (5%).

DeleŽ Žensk je zaenkrat mnogo manjši, predvsem pa opozarjamo na narašča-
nje pljučnega raka, kije pri Ženskah v zadnjih letih hitrejše kot pri moških.

Żaključek
Povezava med kajenjem in pljučnim rakom je jasna. Kadilci umirajo mlajši. V
mnogĺh deželah so bolezni, ki so povezane s kajenjem, najpogostejši vzrok
smrti. obolevnost je odvisna od intenzivnosti in trajanja kajenja. Čimmlajši je
človek, ko prične kaditi, tem boljje zanj nevarno.

Za nobeno od boleznĺ, ki jih kajenje povzroča, ni učinkovitega zdravljenja.
Učinkovita in enostavna pa je prevencija. S tem da ljudje ne bi kadili oziroma
da bi prenehali, bi odpadlo okrog 90% smrti, kijih kajenje povzroči. V absolut-
nem števi|u pomeni to letno tačas nekaj manj kot 700.000 smńi v Evropi in
okrog 3 milijone na svetu.
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KIRURŠKo ZDRAVLJENJE PLJUčNEGA RAKA

Stanko Vidmar

Karcinom pljuč je prinas najpogostejšikarcinom primoških, priŽenskah pa je
na devetem mestu. V letih med 1988 do 1990 je bila groba incidenčna mera pri

moških 42,11100'000 in pri Ženskah 13'9/100'000 ('l)' Ker je kajenje glavni
vzročni dejavnik pri nastanku pljučnega raka (80%)' razvoj bolezni z določe-
nim časovnim presledkom sledi kadilskim navadam. V zadnjem desetletju je
tako bolezen dobila epidemične razseŽnosti.

Zdaj omogoča ozdravljenje samo kirurška odstranitev tumorja. Żal pa je le
25% bolnikov v takem stanju in stadiju bolezni, da je resekcija smiselna. Pri
polovici bolnikov s pljučnim rakom Že prvi pregled pri zdravniku odkrije znake
inoperabilnosti. Pri nadaljnji cetrtini bolnikov pa z dodatnimi preĺskavami ali
med operacijo ugotovimo, da tumorja ni mogoče odstraniti. Če tumor ne raste
iz pljuč navzven in če ni zasevkov v regionalne bezgavke, je petletno preŽivet-
je reseciranih bolnikov skoraj 50%. Ker pa je večina bolnikov, kijih operiramo,
v višjih stadijih bolezni, so rezultati slabši'
Na novo odkritih bolnikov s pljučnim rakom je v Sloveniji 970 na leto. od vseh
teh bolnikov jih ozdravi samo pribliŽno 10%, drugi pa so v večini deleŽni le
paliativne terapije in umro v prvih dveh letih po odkritju bolezni, to pa je za
Slovenijo pribliŽno enak problem kot prometne nesreče .

Kontľaindikacije pljučne ľesekciie zaradi stadija pljučnega
tumoľja
Pri večini bolnikov z razširitvijo tumorja iz pljuč navzven v plevralni prostor in
mediastinum in pri onih z zasevki zunaj prsne votline je pljučna resekcija z red-
kimi izjemami kontraindicirana.

Bolnikov, pri katerih tumor raste ven iz pljuč v mediastinum in zajema srce,
velike Žile, sapnico, poŽiralnik, hrbtenico (stadij T4)' praviloma ne operiramo;
prav tako ne operiramo tistih z malignim plevralnim izlivom. Če pred operacijo
dokaŽemo zasevke v mediastinalne bezgavke nasprotne strani mediastinuma
(stadĺj N3) ali če odkrijemo s karcinomom prerasle mediastinalne bezgavke na
ĺsti strani mediastinuma (N2)' kot je tumor, se za resekcijo tumorja ne odloči-
mo. lzjemoma se odločimo za operacijo tudi pri stadiju bolezni N2, ko zasevek
ne prerašča kapsule bezgavke, pri nizki mediastinalni lokalizaciji, če so zajete
bezgavke le ene ali dveh regij mediastinuma, in če bezgavke niso učvrščene
(2,3,4). Če tumor prerašča v n. phrenicus, je odstranitev tumorja z Živcem in
perikardom vred sicer moŽna, vendar so takšni primeri redki in rezultati pre-
Živetja teh bolnikov tako slabi, da menimo, da je dokazana infiltracija Živca
kontraindikacija za operacijo (5).
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Plevralni izliv zelo redko nima vzročne povezave s tumorjem. Tudi če v plevralni
tekočĺni ne najdemo malignih celic, je resektabilnost teh tumorjev |e 5,5% (6).

Hematogeni in limfogeni zasevki zunaj obolele strani prsnega koša so skoraj v
vseh primerih znamenje za absolutno kontraindikacijo za operacĺjo. lzjema je
solitarna moŽganska metastaza. Ta mora biti dokazana z računalniško tomo-
grafijo (CT) ali, še boljše, s preiskavo moŽganov z magnetno resonanco (MR)'
V teh primerih doseŽemo najboljše rezultate s kirurško odstranitvijo metastaze
in nato še z obsevanjem glave. Če je stadij bolezni pljučnega raka T1 ali T2
brez zasevkov v regionalne bezgavke, je pozneje primerna še resekcija pljuč-
nega tumorja. V teh, sicer redkih, primerih je moŽnost dolgotrajnega preŽivet-
ja (7,8).

Kontľaindikaciie pljučne resekcíje zar ađi tumoľske lokąl i zaciie
in vrste tumoľia
Tumorja, ki zĄema glavno karino ali sapnik, ni mogoče odstraniti, ker ne
ostane dovolj tkiva zavarno zaprtje bronhusa. V redkih primerih, ko je tumor
majhen in dobro diferenciran, je moŽna rokavasta resekcija glavne karine z
vŠitjem zdravega bronhusa s sapnikom.
Bolnikov z mikrocelularnim karcinomom pljuč nače|oma ne operiramo, razen
če je tumor v stadiju l (T1 in T2' N0) in izjemoma v stadiju ll (N1)' Pred operaci-
jo naredimo številne preiskave, da izključimo zasevke pri tem zelo malignem,
hitro rastočem in slabo diferenciranem tumorju. Zamejitev tumorja v stadij l in
ll mora biti dokazana s CT preiskavo prsnega koša in moŽganov, z ultrazvočno
preiskavo trebuha, scintigramom skeleta, punkcijo kostnega mozga in pregle-
dom mediastinalnih bezgavk s cervikalno mediastinoskopijo. Skozi to sito
preiskav pride le malo bolnikov stadija I in ll, tako da operiramo na kliniki za
torakalno kirurgijo povprečno le enega do dva bolnika na leto. Temeljno zdrav-
ljenje tega karcinoma je kemoterapija, ki je lahko kombiniranaz obsevanjem.
V fazi kliničnih raziskav so kombinacije zdravljenja s kemoterapevtiki in pod-
pornim kirurškim zdravljenjem.

Kontľaindikacije pljučne ľesekciie zaradi slabega zdľavstvenega
stanja bolĺrika
Bolezni srca in pljuč sta najpogostejši skupini boleznĺ, zaradi katerih ne more-
mo izvesti resekcije pljučnega tumorja. SveŽ infarkt srčne mĺšice, dekompen-
zirana okvara srčnih zaklopk ali srčne mišice in neobvladljive motnje srčnega
ritma so tiste bolezni srca, kĺ ne dovoljujejo pljučne resekcĺje. Verjetnost, da bo
bolnik dobil ponovno infarkt srčne mišice, če ga operiramo v prvih treh mese-
cih po infarktu, je27%: smrtnost priponovljenem infarktu pa je 69% (9, 10). Če
je le mogoče, bolnike, ki so preboleli srčni infarkt, operiramo v treh do šestih
mesecih po infarktu. V tem obdobju je moŽnost ponovitve infarkta le še 10%.

Hujše oblike pljučnega emfizema, kronične obstruktivne pljučne bolezni (KOPB)
in zaradi bronhiektazij difuzno spremenjena pljuča ne dovoljujejo pljučne re-
sekcije. Pri ocenjevanju pljučne rezerve, ki bo ostala po resekciji tumorja, si
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pomagamo s preiskavo pljučne funkcije, plinsko analizo arterijske krvi, porabo

kisika ob obremenitvi in preizkusom zmogljivosti bolnika na stopnicah (sŕair

climbing ŕesŕ). Upoštevati moramo, kakšna je kakovost pljučnega tkiva, ki ga

nameravamo odstraniti, in koliko to tkivo sodeluje pri izmenjavi plinov. Tumor,

ki popolnoma zapira glavni bronhus in povzroča atelektazo vsega pljučnega

krila, po odstranitvi ne bo bistveno zmanjšal pljučne sposobnosti bolnika,

nasprotno pa bo pri majhnem centralno leŽečem tumorju, ki ne ovira dihanja'

odstranitev funkcionalno zdravega pljučnega tkiva bistveno zmanjšala bolniko-

vo dihalno rezervo. Načeloma pa se drŽimo pravila, da bolnikov, katerim bi po

resekciji pljuč ostal FEV'', manjši od 800 ml, ne operiramo.

Zelo redko odklonimo operacijo samo zaradi visoke starosti, izogibamo pa se
odstranitvi Vsega pljučnega krila pri bolnikih, ki so starejši od 70 let. Tudi znat-

no omejeno in nepopravljivo okvarjeno delovanje ledvic in hude nevrološke
motnje so redki vzroki, zaradi katerih ne moremo operirati. Bolnikov, ki so
duševno tako spremenjeni, da ne morejo sodelovati v pripravi za operacijo in

po njej, ne operiramo.

Kontľaindikacije pljučne resekcije zaradi odkĺitii pľi
toľakotoĺniii
Pri vseh bolnikih s pljučnim karcinomom pred operacijo naredimo posteroan-

teriorni in lateralni rentgenogram, CT prsnega koša in ultrazvok trebuha' S temi

preiskavami dokaj natánčno določimo zamejitev tumorja. Če zaradi bolnikovih

simptomov ali rezultatov prej navedenih preiskav posumimo na zasevke ali

preraščanje tumorja, uporabimo dopolnilne metode, s katerimi poskušamo to
dokazati. Te so: mediastinoskopija, anteriorna mediastinotomla, torakoskopi-
ja, scintigraÍija in MR. Kljub natančnim predoperativnim preiskavam lahko

znake za inoperabilnost odkrijemo šele pri torakotomiji. Največkrat je to rast

tumorja v okolico, karcinoza plevre ali metastaze v mediastinalne bezgavke'
Če so mediastinalne bezgavke jasno prerasle s karcinomom, učvrščene na

okolne organe ali če je metastaz veliko in V Več območjih mediastinuma' je

pljučna resekcija kontraindicirana. Prognoza bolnikov, pri katerih je stadij N2

oókrit pri operac'lji in pri katerih ni znakov, ki ne dovoljujejo resekcije, je zado-
voljiva. Petletno preŽivetje pri teh bolnikih je po podatkih iz literature pribliŽno

25% (11,12,13).

V to skupino spadajo tudi tisti bolniki, pri katerih bi bila obseŽnejša resekctja

moŽna (npr. pnevmonektomija), vendar je zaradi slabega stanja pljuč dovoljen

le manjši poseg (lobektomija).

Število eksplorativnih torakotomij naj bi bilo čim manjše, saj tudi eksploracija
pri inoperabilnem karcinomu povzroča velik odstotek pooperativnih zapletov.

Tudi pooperativna smrtnost v tej skupini bolnikov je velika (10%). V literaturi je

odstotek eksploracij med 20 in 25% (5); na Kliniki za torakalno kirurgijo smo

imeli v času od 1983 do 1988 9,4% eksploracij. V zadnjem času pa se število

eksploracij zmanjšuje predvsem zaradi agresivnejših metod, s katerimi posku-

šamo bolj natančno zamejiti tumor.
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Pljučne resekcije
Najpogostejši kirurški poseg pri pljučnem raku je odstranitev enega pljučnega
reŽnja (lobektomija) (razpredelnica 'l)' Razpredelnica1 kaŽe' katere operacije

Razpredelnica 1: Vrste operacij in rezultati preŽivetja pri 279 bolnikih, operi-
ranih med letoma 1983 in 1988.

Vrsta operacije ŠteviIo
bolnikov

% Mediana preŽivetja
v dnevih

vrednost p

Lobektomija 152 54% 1405 0.6617

Pnevmonektomija 94 34% 1 308

Bilobektomija 23 8% 1387

Lobektomija in
parietektomija b 2o/o 191

Lobektomija in
segmentektomija 1% 1252

Pnevmonektomija in
torakoplasika 1o/o 547

smo naredili pÍi 279 bolnikih z resektabilnim pljučnim karcinomom. Podobno
razmerje med lobektomijami in pnevmonektomijami (odstranitev vsega pljuč-
nega krila) navajajo tudidrugiavtorji (14, 5). Mediana doba preŽĺvetja je med
najpogostejšĺmi resekcijami pribliŽno enaka, krajša pa je pri kombiniranih
kirurških posegih, pri katerih je tudi stadij bolezni višji. Razlike v preŽivetju po
operaciji med posameznimi vrstami operacij niso statistično značilne (p = 0,66),
verjetno zaradi premajhnega števila kombiniranih resekcij'
Prednost lobektomije je, da se ohrani del pljuč na operirani strani in jo zato bol-
niki laŽje prenašajo. Tudi pooperativna smrtnost je pri lobektomijah (3%)
polovico manjša kot pri pnevmonektomijah.

Na desni strani je zgorĄa bilobektomija (zgornji in srednji reŽenj) indicĺrana,
kadar tumor periferno prerašča prek fisure v srednji reŽenj. Spodnjo bilobek-
tomijo (spodnji in srednji reŽenj) pa zaradi popolnejše odstranitve bezgavk, ki
drenirajo to področje, nekateri priporočajo kot rutinski poseg pri tumorjĺh teh
dveh reŽnjev (1 5). Pooperativna obolevnost in smrtnost po bilobektomĺjah sta
večji kot pri lobektomijah in manjši kot prĺ pnevmonektomijah.

Rokavasta lobektomija (bronhoplastična operacija) pa je sestavljena iz resek-
cije pljučnega reŽnja In dela glavnega bronhusa ter anastomoze med preosta-
|im bronhusom proksimalno in distalno. To operacijo naredimo pri majhnĺh,
osrednje ležečih tumorjih; prednost posega pa je, da ohranimo pljučno tkivo
distalno od tumorja.

Da bi ohranili čim več zdravega pljučnega tkiva, lahko pri bolnikih z omejeno
pljučno zmogljivostjo naredimo resekcijo pljučnega segmenta alĺ celo klinasto
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ekscizijo tumorja. To je tehnično moŽno narediti le pri manjših perifernih tumor-
jih; dovoljeno pa je v primerih, ko niso zajete regionalne bezgavke (stadij

T1NOM0). Po segmentektomijah opaŽamo pogosteje, da zrak dlje piha po

torakalnih drenih. Te manjše posege delamo izjemoma pri izbranih bolnikih'

ker je dokazano, da so lokalni recidivi pogostejši kot pri standardnih operacijah
(lobektomije in pnevmonektomije)(1 6).

Katerokoli od opisanih pljučnih resekcij lahko dopolnimo z odstranitvijo dela

organa, v katerega tumor prerašča, če to ne ogroŽa bolnikovega Življenja ali

bištveno ne zmanjšuje kakovosti preŽivetja. MoŽno je odstraniti del stene
prsnega koša, trebušne prepone, osrčnika' levega atrija in dela stene V. cavae'
oboleÝnost in smrtnost teh razširjenih operacij sta večji kot pľi standardnih
resekcijah, toda kadar so pravilno indicirane, rezultati preŽivetja upravičijo nji_

hovo uporabo.

odstranjevanje mediastinalnih bezgavk med operacijo je pomembno zaradi
natančne določitve končnega (histološkega) stadija bolezni in večje radi-

kalnosti operacije. Za določitev stadija je dovolj, če odstranimo nekaj bezgavk
iz vseh regij mediastinuma (vzorčenje, sampling).Zaradi dokazanega daljšega
preŽivetja tistih bolnikov, pri katerih smo naredili radikalno limfadenektomijo
mediastlnalnih bezgavk, je ta postala obvezni del standardne pljučne resekci-
je pri pljučnem karcinomu (17, 18). Ne glede na to, kakšno vrsto limfadenek-
iomije úporabimo, pa je zaradi določitve stadija in morebitnega dodatnega
zdravljenja po operaciji zelo pomembno, da v operativni shemi mediastinuma
natančno označimo področja, od koder so bile odstranjene bezgavke.

Pri paliativnih resekcijah ostane po operaciji v telesu makroskopski ali

mikroskopski del tumorskega tkiva. Od takih resekcij imajo bolniki malo.koristi.
V veliki večini primerov je mogoče teŽave, zaradi katerih se občasno odločimo
za paliativen poseg, bolj ustrezno zdraviti z obsevanjem, s kemolerapijo,
anti'niotiri, narkotiki in pri vecji hemoptizi z arterijsko embolizacijo. (slika 1)

Slika 1: Krivutje preŽivetja bolnikov s pljučnim karcinomom lll' stadija po palia-

tivni resekciji, eksptorativni torakotomiji in brez kirururškega zdravljenja

100
,,

HIt
H
H
H

>N
ElüĄ

O PATJIATIVNE RESEKCI\'E (64)
a EKSPIJoRATIVNE ToĘ-Al(oToMI,JE (54)

A NEoPERIR.ANI (113)

50

0 n 2\ ,6 ł8 m 72
MESECI

36



Slika 1 kaŽe rezultate preŽivetja bolnikov s pljučnim karcinomom stadija lll.
Vidimo, da ni razlik v preŽivetju med skupinami, pri katerih je bila narejena
paliativna resekcija, eksplorativna torakatomija, ter med skupino bolnikov, ki

sploh niso bili operirani (19). Če upoštevamo še to, da imajo bolniki po pljučni
resekciji v tem stadiju bolezni veliko pooperativno obolevnost in smrtnost ter
teŽave zaradi zmanjšanja pljučnega parenhima, je indikacija za paliativno
resekcijo izjemno redka. lzjema so le bolniki z epidermoidnim karcinomom, pri

katerihle kärcinomski ostánek na sluznici ali v submukozni plasti' Če pri teh
bolniki to področje še obsevamo, imajo nekateri możnost dolgega preŽivetja.

Rezultati zdravlienja
Petletno preŽivetje po resekciji pljučnega tumorja je med 7,5% in 45%, nĄ-
pogostejše vrednosti pa so med 20o/o in 35% (5). Najpomembnejši progno-
stičnidejavnik je končniali patološkistadijbolezni(p TNM). Cimvišjije stadij'
slabša je prognoza.

od vseh prognostičnih dejavnikov imata največji vpliv na preŽivetje nav-
zočnost metastaz v regionalnih bezgavkah in njihova lokalizacija.

Na preŽivetje vpliva tudi velikost tumorja, še zlasti pa to, če se širi v okolna
tkiva. Med tumorji stadija T2, to so tumorji, katerih premer je večji kot 3 cm,
imajo slabšo prognozo večji tumorji (20,21).

Histološki tip tumorja ne vpliva statistično značilno na dolŽino preŽivetja po
operaciji (22, 23); izjema je mikrocelularni karcinom. V posameznih podsku-
pinah bolnikov, npr' T2N0 (5)' T1N0 (24), je preŽivetje bolnikov z epidermoid-
nim karcinomom daljše od onih z drugimi oblikami nemikrocelularnega karci-
noma pljuč.

Ko analiziramo krivulje preŽivetja po operacijah pljučnega karcinoma, opazi-
mo, da največ bolnikov umre V prvih dveh letih po operaciji' Vzrok smrti pri teh
bolnikih je lokalni recidiv in še pogosteje metastaze pljučnega karcinoma. Po
tretjem letu po operaciji se krivulja preŽivetja zravna, vendar nikoli ne doseŽe
krivulje zdrave populacije, kar pomeni, da se razsoj karcinoma lahko pokaŽe
še po petih ali desetih letih po operaciji (25,26).

PribliŽno 20 do30o/o bolnikov, ki jih operiramoinza katere mislimo, da so v za-
četnih stadijih in primerni za resekcijo, ima metastaze, ki se nam jih ne posreči
dokazati' To je tista skupina, ki ima kratko preŽivetje in jo v bistvu sestavljajo
napačno izbrani bolniki za operacijo (M1).

Med 28 in 75o/o bolnikov, operiranih zaradi pljučnega karcinoma - odvisno od
stadija bolezni - umre zaradi ponovnega pojava tumorja. Za te bolnike inten-
zivno iščemo dodatno (adjuvantno) zdravljenje v obliki obsevanja, kemoterapi-
je, imunoterapije ali kombinacije naštetih oblik zdravljenja; Žal do zdĄ, v veči-
ni primerov, še brez zadovoljivih uspehov.

Povzetek
Prognoza bolnikov s pljučnim karcinomom je zelo slaba. ozdravi manj kot 10%
bolnikov s to boleznijo. PreŽivetje posameznega bolnika je odvisno od histo-
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loške vrste tumorja, njegove lokalizacije, lokalne razširitve in metastaz v času
odkritja bolezni.

Najdaljše preŽivetje in praktično edino upanje na ozdravitev imajo bolniki stadi-
ja l' ll in redkeje lIla, ki so bĺli radikalno operirani. V zadnjih 40 letih v kirurškem
zdravljenju pljučnega raka ni bilo prelomnih odkritij, ki bi bistveno podaljšala
Življenje bolnikom po operaciji. Daljše preŽivetje v zadnjih letih gre bolj na
račun natančnejše zamejitve bolezni (sŕagĺng) ĺn skrbnejše izbire bolnikov za
resekcije. Močno pa sta se zmanjšali obolevnost in smrtnost po operacijah.
Zelo pomembno je, da natančno določimo stadij bolezni pred operacijo, kajti
velik odstotek recidivov prvi dve leti po operaciji kaŽe na razsoj bolezni še v
času operacije in na slabo izbiro bolnikov za resekcije. Upravičene so torej
agresivnejše metode zazamĄitev bolezni: mediastinoskopija, mediastinotomi-
ja, videoskopska torakoskopija (VATS), scintigrafrja itn.

Reseciramo le tiste tumorje, kjer upamo, da bomo tumor radikalno odstranili.
Če pa ima bolnik če dokazano hematogeno metastazo, se le izjemoma odloči-
mo za odstranitev pljučnega tumorja.

Po kirurški odstranitvi tumorja priporočamo obsevanje v primerih, ko operacija
ni bila radikalna (mikroskopski ali makroskopski ostanek tumorja), ali če gre za
razsoj v mediastinalne bezgavke. Razen pri mikrocelularnem anaplastičnem
karcinomu, pri katerem je kemoterapija bistven del zdravljenja, kombinacije
kemoterapije z operacijo rutinsko ne uporabljamo. Trenutno potekajo številne
raziskave za to, da bi s kombinacijami operacije, kemoterapije, imunoterapije
in obsevanja podaljšalĺ preŽivetje bolnikov s pljučnim rakom.
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SLEDENJE BoLNIKov Po RESEKCIJI PLJUč ZARADI RAKA

Jože Jerman

Izuĺeček
Bolnike po operaciji pljučnega raka redno sledimo do konca življenja. Namen
kontrolnih pregledov je zgodnje odkrivanje lokalne ponovitve oziroma razsoja
raka, zdravstveno ukrepanje zaradi izboljšanja kvalitete bolnikovega Življenja
po pljučni operaciji in sistematĺčno beleŽenje rezultatov zdravljenja, trajanja
preŽivetja po operaciji ter ocenjevanje kvalitete Življenja. To nam pomaga tudi
ocenjevati kvaliteto našega dela.

Pogostost sledenja po opeľacijí
Splošna onkološka načela narekujejo redno dosmrtno sledenje bolnikov po
operaciji zaradi pljučnega raka. Pogostost kontrolnih pregledov je razdeljena
na tri obdobja. Prvi dve leti bolnike pregledujemo vsake tri mesece, od druge-
ga do petega leta na šest mesecev, kasneje pa enkrat letno.

Yrste pregledov
Pri vsakem pregledu bolnika natančno vprašamo po teŽavah, ki jih ima zaradĺ
samega operativnega posega in po znakih, značĺlnih za razsoj oziroma lokalno
ponovitev bolezni (bolečina, dispnoa, kašelj, hemoptiza, hujšanje' disfagija' itd).
Klinični pregled je usmerjen (Karnofsky indeks, bezgavke na vratu in supra-
klavikularno' avskultacija pljuč )' bolniku vedno slikamo tudi pljuča v dveh pro-
jekcijah. Smiselna je tudi kontrola hemograma in hepatograma. V primeru
bronhoplasticnega posega ob prvi kontroli po treh mesecih lahko naredimo še
bronhoskopijo' ki pa je nujna, ce ima bolnik teŽave pri dihanju'

Razlogí za poopetatívno sledenje bolnikov
ĺ. Čimuolj zgodnje ugotavljanje lokalne ponovitve oziroma razsoja

bolezni poveěa možnosti za pľavočasno dodatno operativno ali
onkološko zdravljenje (1 ).

Na osnovi izvidov se odločimo za dopolnilne preiskave za razjasnitev kliničnih
ugotovitev in patoloških laboratorijskih vrednosti. Tako sta pri bolečinah po
kosteh indicirana scintigrafska preiskava okostja in rentgensko slikanje prede-
lov s patološkim kopičenjem radioindikatorja; pri na novo nastalih glavobolih,
vrtoglavicah in psihičnih spremembah CT glave; pri spremenjenem kašlju'
hemoptizah in sumljivih novih zgostitvah na rentgenski sliki pljuč bronhoskopi-
ja; pri patoloških jeternih testih in bolečinah pod rebrnim lokom pa UZ trebuha.
Disíagija je lahko simptom razraščanja tumorja v mediastinumu in pritisku na
poŽiralnik. V takem primeru je treba narediti rentgensko slikanje poŽĺralnika,
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ezofagoskopijo in pri nejasnih izvidih še CT mediastinuma. Povečane bezgav-
ke na vratu ali supraklavikularno moramo citološko veriÍicirati. Pri bolnikih s
pnevmonektomijo so zvišanje temperature, slabo počutje, inapetenca ter
bolečine sumljivi za pooperativni empiem; obilno izkaŠljevanje gnojne vsebine
pri leŽanju na zdravi strani pa za fistulo na krnu bronha.

Pomembno pa je poudariti, da zgodnje odkritje lokalnega recidiva ali odda-
|jenih metastaz le redko bistveno vpliva na podaljšanje bolnikovega preŽivetja,
saj je ponovna radikalna pljučna operacija moŽna le izjemoma' V večĺni
primerov gre le za paliativno zdravljenje z obsevanjem recidivnih tumorjev v
pljučih ali bezgavkah v mediastinumu in na vratu ter bolečih kostnih metastaz.
Ugodno leŽeče solitarne moŽganske metastaze je smiselno operirati, sicer se
jih pa obseva.

2. Pomoč in nasveti pri teŽavah, ki jih imajo bolniki zaradi samega
operativnega posega in svetovanje za medikamentozno zdravĺjenje
z namenom izboljšati kvaliteto življenja'

Posledica pljučne operacije so lahko do|očene težave, ki jih moramo bolniku
pojasniti pri kontrolnem pregledu in primerno ukrepati. Najpogosteje gre za
stalno alĺ periodično bolečino v predelu torakotomijske brazgotine ter za
nelagodje zaradi hipestetičnega ali hiperestetičnega področja pektoralno na
operirani strani. oboje je posledica poškodbe interkostalnegaŽivca pri torako-
tomiji. Pri občasnih bolečinah je indiciran analgetik, pri močni stalni bolečini pa
bolnika napotimo v protibolečinsko ambulanto (interkostalna blokada, TENS'
akupunktura itd)' Druga teŽava je dispnoa pri manjšem ali večjem naporu kot
posledica zmanjšanja pljučnega parenhima in rigidnejše stene prsnega koša
po torakotomiji. Bolnik se mora psihično prilagoditi svojim novim - zmanjšanim
Íizičnim sposobnostim. S primernimi nasveti in ustreznimi zdravili skušamo
zmanjšati posledice operativnega posega in tako skrbimo za kvaliteto bol-
nikovega Življenja (2).

3.Zbiranje in statistična obdelava kliničnih podatkov in rezultatov
operacij glede na preživetje in kvaliteto Življenja.

Medicinska dokumentacija danes ni več moŽna brez sĺstematičnega zbiranja
rezultatov kliničnih pregledov, laboratorijskih izvidov, rezultatov drugih prei-
skav, operacijskega zapisa, zapisa pooperacijskega poteka in kliničnih podat-
kov ter izvidov pri kontrolnih pregledih. Ti podatki morajo biti zabeleŽeni v taki
obliki, da sta moŽni računalniška in statistična obdelava. Zaradi tega so
klasični popisĺ bolezni vse manj primerni in uveljavljajo se formularji z bolj alĺ
manj natančnimi rubrikami. Vanje vpisujemo podatke iz anamneze ĺn statusa
bolnika, laboratorijske izvide in rezultate drugih preiskav, opis operacije, opis
preparata, hĺstološki izvid, potek zdravljenja po operaciji v obliki kvalitativnih in
kvantitativnih spremenljivk. Ponavadi sta taka formularja dva: prvi s podatki ob
prvem sprejemu bolnika na zdravljenje, drugi pa zĄema podatke s kontrolnih
pregledov. Z rednim sledenjem bolnikov in natančnim zbiranjem podatkov
sočasno kontroliramo bolnikovo stanje in naše delo' Rezultate statististične
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obdelave lahko primerjamo z rezultati iz prejšnjih obdobij in z rezultati drugih
centrov, kar je dodatna kontrola uspešnosti in kvalitete našega dela.

Viri podatkov o bolnikih
Redni kontrolni pregledi so najboljši in najzanesljĺvejši vir podatkov o bolniko-
vem stanju. Poleg tega si lahko pomagamo še s podatki iz Registra raka za
Slovenijo, z ambulantnimi zapisi zdravnika splošne prakse, s poizvedovanjem
pri svojcih ĺn s podatki o smrti boĺnikov v Republiškem centralnem registru pre-
bivalcev.

Prijava rakavih bolnikov je obvezna (3) in zakonsko opredeljena s pravilnikom.
Register rakaza Slovenijo deluje kot službaza zbiranje in obdelavo podatkov
o incidenci raka in preŽivetju rakavih bolnikov. Zbira podatke, kĺjih moramo ob
prvem sprejemu, zdravljenju in kontrolnih pregledih zabeležiti na posebno pri_
javnico rakavega obolenja. Poročila Registra raka izidejo enkrat letno z dva-
do triletnim zaostankom.

r\oĺltĺolrle pregleoe po operacuan zaragl raKa opravua pravlloma speclallsl
kirurg, ki je bolnika operiral' V zadnjem času se uveljavlja mnenje, naj bi
takega bolnika sledil splošni zdravnik' pregled pri kirurgu - operaterju pa je
umesten samo pri nejasnosti ali odkritju napredovale bolezni. Pri sledenju
rakavih bolnikov nas zanimajo teŽave po operaciji, presledek od operacije do
pojava napredovanja bolezni, vrsta progresa (lokoregionalni recidiv, oddaljeni
zasevki ali oboje) ter datum smrti. Vseh teh podatkov v Registru raka ne more-
mo dobiti' Podatke o smrti bolnikov lahko dobimo iz Republiškega centralnega
registra prebivalcev, kjer so podatki stari pribliŽno 'ĺ4 dni. Če bolnik ne pride na
naročeni kontrolni pregled, lahko pisno prosĺmo svojce za podatke o njegovem
zdravstvenem stanju. Ti podatki so, po naših izkušnjah nepopolni in nezane-
sljivi. Najpopolnejše in najkvalitetnejše podatke' primerne zaanalizo rezultatov
zdravljenja torej dobĺmo le z dobro dokumentiranimi rednimi kontrolnimi pre-
gledi, pa čeprav nekateri menijo, da finančno niso upravičeni (4).

ocenievanje kvalitete živlieĺja
o kvaliteti preŽivetja so začeli razmišljati po uvedbi kemoterapije v zdravljenje
rakavih bolnikov. Tu gre za oceno razmerja med stranskimi in zdravilnimi učĺn-
ki kemoterapevtikov (5). Podobno kot kemoterapija tudi operativni poseg lahko
vpliva na kvaliteto Življenja' še posebno operacije zaradi raka, ki so pogosto
mutilantne. Sprva so nas zanimale samo bolečine, hujšanje, splošno počutje,
teŽave pri dihanju itd. Sedaj pa poleg tega bolnika povprašamo še po stopnji
fizične aktivnosti in zmoŽnosti za delo, o odnosu do Življenja, do prihodnosti,
po zaupanju v zdravljenje ter po psihičnih stanjih na primer skrbeh, pogumu,
dvomih, Žalosti, potrtosti' obupu itd (6). Pomoč bolniku z rakom pri njegovih fi-
zičnih in psihičnih teŽavah po operaciji, je poleg zdravljenja v oŽjem pomenu
besede, še vedno naloga in humano poslanstvo našega poklica.
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ľłŠľ rzxušNJE s cITosTATsKIM ZDRAvLJENJEM
DRoBNocEučľEcł ľr.1učľncł RAKA

Andrej Debeljak, Nadja Triller, Peter Kecelj, M' Štuga

Uvod

Drobnoceličnega raka najdemo v Slovenĺji pri 20 do 25% bolnikov s pljučnim
rakom. Prek 90% bolnikov ima ob diagnozi Že zasevke v oddaljene organe.
Majhne zasevke imajo najverjetneje tudi bolniki, pri katerih jih z našimi grobimi
metodami nismo potrdili. Drobnocelični pljučni rak je torej sistemska bolezen.
Nedrobnocelični rak pljuč (ploščatocelični, velikocelični in Žlezni) je lahko ome-
jen na oliuča in reoionalne bezgavke. 7dravlienle ie zato nri clrohnoceličnem
raku sistemsko, pri nedrobnoceličnem pa lokalno.

Nezdravljeni bolniki z drobnoceličnim rakom pljuč, omejenim v glavnem na
pljuča in regionalne bezgavke, so umirali v 3 mesecih, če je bila bolezen razšir-
jena v oddaljene org'ane, pa v 1,5 meseca. Obsevanje in operacija nista
bistveno podaljšala preŽivetja' V 70-ih letih so pričeli uvajati kombinirano cito-
statsko zdravljenje. od tedaj so mnogi avtorji preizkusili številne kombinacije
citostatikov. Še v 90-ih letih so prĺsotne mnoge kombinacije. Tako v priročniku
izleta 1992 za zdravljenje drobnoceličnega pljučnega raka s citostatikĺ ome-
njajo 15 različno sestavljenih kombinacij in 22 različnih odmerkov ter načinov
dajanja.

Prognoza bolnikov z drobnoceličnim rakom pĺjuč je odvisna od tega' ali je bole-
zen omejena na eno stran prsnega koša z regionalnimi bezgavkamĺ in plevra-
lnim izlivom (s potrjeno karcinozo ali brez) ali pa je bolj razširjena. Ker je zdrav-
ljenje omejene in razširjene oblike drobnoceličnega raka različno, je potrebno
ugotoviti razširjenost bolezni pri vsakem bolniku'

Razširjeno obliko drobnoceličnega pljučnega raka zdravimo s kombinacijami
citostatikov, omejeno obliko pa s kombinĺrano kemoterapijo in obsevanjem pri-
marnega tumorja in mediastinuma.

Klasifikacija TNM je potrebna le za izjemno redke bolnike z "zelo omejeno
obliko'' drobnoceličnega raka pljuč (brez zasevkov v bezgavke alĺ z zasevki
samo V reŽenjske bezgavke), ki so primerni za kirurško zdravljenje, in kije ved-
no kombinirano s citostatskim zdravljenjem.

Če doseŽemo popolno izginotje tumorja, pride v poštev tudi obsevanje glave,
s katerim naj bi preprečĺli nastanek zasevkov v moŽganih.

Standardne kombinacije citostatikov so: kombĺnacija CAV: ciklofosfamid (En-
doxan), doksorubicin (Adriablastina) in vinkristin (Oncovin), kombinacija PE:
cisplatin (Platimit) in etopozid (Vepesid) ter kombinacija CDE: ciklofosfamid,
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doksorubicin in etopozid. Citostatsko kemoterapijo dobivajo bolniki vsake tri
tedne štirikrat do šestkrat zapored. Uspehi teh kombinacij so podobni'

Pri poslabšanju bolezni pride v poštev ponovno citostatsko zdravljenje. Če
traja prosto obdobje brez simptomov več mesecev, izberemo cĺtostatike, ki so
bili v začetnem zdravljenju uspešni. Kadar pa se bolezen hitro poslabša, je
treba dati bolniku citostatike, kijih še ni dobival in drugače delujejo ter nimajo
navzkriŽne rezistence. V tumorju namreč ostanejo kloni rezistentnih celic, ki
povzročijo poslabšanje.

S tem načinom zdravljenja izboljŠamo kakovost Življenja, ga podaljšamo, ne
moremo pa bolnikov pozdravitĺ. Velika večina bolnikov umre V prvem letu

bolezni. Citostatsko zdravljenje drobnoceličnega raka v zadnjih 25 letih ni bist
veno napredovalo' Poskušali so z večjimi odmerki citostatikov, skrajševanjem
posameznih krogov citostatskega zdravljenja, podaljševanjem citostatskega
zdravljenja prek 4 do 6 krogov, z izmenjujočim dajanjem citostatikov, ki niso
navzkriŽno rezistentni. Tudi študijska uporaba transfuzije, presaditve kostnega
mozga in uporaba granulocitne kolonije stimulirajočega faktorja, kar je omo-
gočilo višje odmerke citostatikov ter obsevanja, niso pripeljali do boljšega rutin-
skega zdravljenja te bolezni.

Zadovoljive uspehe je pokazalo zdravljenje z etopozidom. Zdravilo so dajali
starim bolnikom v slabem splošnem stanju z razširjeno obliko bolezni'

Daljše preŽivetje je pokazalo kombinirano zdravljenje bolnikov z omejeno oblĹ
ko drobnoceličnega pljučnega raka s sočasnim citostatskim in obsevalnim
zdravljenjem' Ta način zdravljenja je bil zelo toksičen. Boljše uspehe je imela
tudi vključitev obsevanja Že po drugem ali tretjem krogu citostatskega zdrav-
ljenja. Obsevanje so vkljucevali med kroge citostatskega zdravljenja.

Želeli smo ugotoviti, kakšni so bili uspehi rutinskega zdravljenja bolnikov z
drobnoceličnim rakom v Kliničnem oddelku za pljučne bolezni in alergijo na
Golniku in jih primerjati s podatki iz prejšnih let in iz drugih deŽel.

Material in metode
Pregledali smo popise 142 bolnikov s citološko in/ali histološko potrjenim drob-
noceličnim rakom pljuč, ki so se zdravili v Kliničnem oddelku za pljučne bolezni
in alergijo v letih 1994 in 1995. Deset bolnikov smo izključili iz nadaljnjega
proučevanja, ker citostatikov niso dobivali. Žensk je bilo 25 (19%) in moških
107 (81%). Bolniki so bili stari 63,8 +/- 8,7 leta.

Pri bolnikih smo napravili anamnezo, klinicni pregled, rentgensko sliko pljuč v
dveh projekcijah, elektrokardiograÍijo, spirometrijo, pletizmografijo, transferni
faktor za ogljikov monoksid in krvno sliko, jetrne encime, proteinogram, iono-
gram, sečnino in kreatinin'

Bronhoskopije smo delali z upogljivimi bronhoskopi Olympus 1T30 v lokalni
anesteziji z lidokainom. Bronhoskopske pljučne biopsije smo delali pod kon-
trolo rentgena v več projekcijah. Kadar z bronhoskopijo nismo uspeli narediti
diagnoze, smo uporabljali pertorakalno igelno aspiracijsko biopsijo pod kontro-
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lo rentgena' Uporabljali smo citološka barvanja May Grünwald Giemsa in
Papanicolaoua. Pri vseh bolnikih, ki so imeli narejeno kleščno biopsijo tumor-
ja, je bila narejena tudi histološka preiskava, obcasno tudi z uporabo
imunoloških metod.

Pri zamejevanju (staging), smo za oceno mediastinalnih bezgavk uporabljali
bronhoskopsko igelno aspiracijo. Rutinsko smo uporabljali ultrazvočni pregled
trebušnih organoV.

Scintigrafijo in rentgensko slikanje skeleta smo uporabili le pri bolnikih z ome-
jenimi bolečinami. Računalniško tomografijo glave smo delali pri bolnikih s klin-
ičnimi simptomi moŽganskih metastaz. Biopsije kostnega mozga in računal-
niške tomografije prsnega koša nismo uporabljali rutinsko.

Vse omenjene preiskave zazamĄevanje bolezni, ki smo jim dodali še medi-
astinoskopijo, pa smo napravili pri bolnikih z "zelo omejeno boleznijo" pred
morebitnim kirurškim zdravljenjem.

Podatkov o paraneoplastičnih sindromih, stranskih učinkih citostatskega
zdravljenja, podatkih, ki so pomembni za prognozo kot splošno stanje po
Karnofskem, hujšanje, vrednosti laktat dehidrogenaze in alkalne fosfataze, pa
v naši retrospektivni raziskavi nismo dobili.

Rezultati
Pri 10 bolnikih od 142 se za citostatike nismo odločili zaradi preslabega sploš-
nega stanja po Karnofskem pod 30. V dveh letih smo s kemoterapijo zdravili
132 bolnikov z drobnoceličnim rakom pljuč. Zdravljenje bolnikov je spremljal
pnevmološko_onkološki konzĺlij.

Tabela 1 prikazuje preiskave, ki smo jih uporabili za zamejevanje.

Tabela 'l: Preiskave za ugotavljanje oddalienih zasevkov pri 132 bolnikih z
drobnoceličnim pljučnim rakom v letih 1994 in 1995.

Preiskava: Število bolnikov:

Ultrazvok trebuha
CT glave
Scintigram skeleta
CT prsnega koša
Punkcija perifernih bezgavk
Rentgen kosti
CT trebuha
Biopsija kostnega mozga
Ultrazvok srca

117 -89%
52-39%
39-30%
23-17%
14-11%

8-6%
7-5%
7 -5o/o
1-10/,

omejeno obliko boleznije imelo 69 (52%o) in razširjeno 63 (48%) bolnikov.

Kot začetno shemo smo uporabili ciklofosfamid (Endoksan) 1000 mg/m2, epi-
doksorubicin (Farmorubicin) 45 mglmz in vinkristin (Oncovin) 1,4 mg/mz, ven-
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dar ne več kot 2 mg. Bolnik je dobil citostatike z infuzijami 5% glukoze in 0,9%
raztopine natrijevega klorida, Bolniki so citostatike dobivali vsake tri tedne.

Ker ti citostatiki velikokrat povzročijo bruhanje, smo bolnikom dajali ondan-
steron (Zofran), deksametazon (Dexamethason) in diazepam (Apaurin). Pet
dni po citostatikih so prejemali metoklopramid (Reglan).

Bolnike z omejeno obliko smo po drugem ali tretjem krogu citostatikov pošiljali

na onkološki inštitut na obsevanje. Dobili so polovični odmerek, nato smo
nadaljevali do 6' kroga citostatskega zdravljenja. Po končanem 6. krogu cito-
statikov so na onkološkem inštitutu v Ljubljani bolniki prejeli še drugo polovico
obsevanja do polnega odmerka 6000 Gy. Kadar nismo dosegli zmanjšanja
tumorja, smo uvedli cisplatin (Platimit) 80 mg/mz prvi dan ter etopozid $/epesid)
80 mg/m2 tri dni zapored z infuzijami 10% manitola,5% glukoze in0,9Yoraz-
topine natrijevega klorida.

Bolniki z razširjeno obliko bolezni so dobivali iste citostatike. Če po dveh do
treh krogih nismo dosegli zmanjšanja tumorja, smo uvedli spremenjeno cito-
statsko zdravljenje. Na onkološkem inštitutu v Ljubljanĺ so obsevali tumor in

mediastinum bolnikom zzoŽenjem velikih bronhijev, teŽkim dihanjem ali hemo-
ptizami ali sindromom zgornje votle vene.

Povprečno število citostatskih krogov pri 132 bolnikih je bilo 4,73 +ĺ- 2,31.
Največ bolnikov je prejelo citostatike 6-krat, razpon je bil od '|-krat do 9-krat.

Primarni tumor in mediastinum so na onkološkem inštitutu v Ljubljani obsevali
pri 55 bolnikih (45%). Obsevanje glave je bilo narejeno pri 14 bolnikih. Zasevke
v moŽgane smo dokazali z računalniško tomografijo.

Pri 3 bolnikih so na K|iničnem oddelku za torakalno kirurgijo v Ljubljani naprav-
ili resekcijo reŽnja' Po operaciji so bolniki dobivali citostatike. Pred operacijo
smo zamejevali bolezen z ultrazvokom trebuha, scĺntigrafijo skeleta, računal-
niško tomografljo prsnega koša, trebuha in glave, biopsijo kostnega mozga na
eni kristi iliaki in vratno mediastinoskopijo. Pri dveh bolnikih so proÍilaktično
obsevali glavo. Eden od operiranih bolnikov je umrl v prvem mesecu, drugi po

12 mesecih, tretji Živi brez simptomov 33 mesecev.

Povprecno preŽivetje bolnikov z omejeno boleznijo je bilo 9,7 meseca, z razšir-
jeno pa 7,3 meseca.

Deset bolnikov s slabim splošnim stanjem, ki niso dobili citostatikov, je umrlo
v prvem mesecu. Osem bolnikov, ki so dobili citostatike le enkrat, je umrlo v 1,5

meseca. V 1 ,5 meseca je umrlo 1 I bolnikov (13%).

od 132 bolnikov, jih je 9 (7%) preživelo več kot 18 mesecev, od 69 bolnikov z
omejeno boleznijo 5 (7%) in od 63 bolnikov z razširjeno 4 (6%).

Razpravljaĺie
Naša skupina bolnikov z drobnoceličnim rakom ni bila študijska. Zamejevanje
je bilo zato narejeno glede na klinične simptome. V Študijskih skupinah je
zamejevanje narejeno pri vsakem bolniku ne glede na klinične sĺmptome. Ker
je znano, da so zasevki lahko klinično nemi, je moŽno, da je bilo v naši skupi-
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ni z omejeno obliko bolezni tudi nekaj bolnikov z razširjeno boleznijo. Tako si
razlagamo kratko preŽivetje bolnikov v skupini z omejeno boleznijo (9'7 mese-
ca). Podobno preŽivetje (10,5 meseca) je našel Debevec in sod.leta'l981 ali
Štern (9 mesecev) leta 1991. Povprecno preŽivetje bolnikov z omejeno
boleznijo je bilo v študijskih skupinah (13 študij s kombiniranim citostatskim in

obsevalnim zdravljenjem ter 3 študije samo s citostatskim zdravljenjem) med
'10,6 in 17,5 meseca.

Kljub temu menimo, da v rutinskem delu ni potrebno opraviti vseh preiskav za
zamejevanje, ker bi bilo to predrago. Pri lokalnih simptomih delamo usmerjeno
preiskave za dokaz zasevkov. Kadar pa imajo bolniki splošne simptome in

znake, kot sta hujšanje prek 5 kilogramov ali anemija, nekateri avtorji predla-
gajo postopno zamejevanje: scintigram kosti, CT pregled trebuha, CT glave,
obojestranska biopsija kostnega mozga in nazadnje CT prsnega koša' Pri prvi
preiskavi, ki dokaŽe zasevke, zamejevanje prenehamo. Na ta način zman-
jšamo stroške za tretjino' Verjetno smo ravno pri bolnikih s splošnimi simptomi
in znaki v naši skupini opravili premalo natancno zamejevanje, sĄ razen UZ
trebuha, drugih metod za zamejevanje nismo uporabljali.

V tem prepričanju nas še bolj utrjuje to, da je preŽivetje naših bolnikov zrazšir-
jeno boleznijo (7,3 meseca) tako, kot so ga našli Lassen s sod. leta 1998 pri

svojih študijsko sledenih bolnikih (7'2 meseca) ali Debevec s sod. (8 mesecev)
leta 'l98'l. Skupina bolnikov z razširjeno boleznijo, zdravljenih v naši bolnišnici
v letih 1983 do 1987, pa je preŽivela 4 mesece. Nekoliko daljše preŽivetje prek
18 mesecev smo podobno pogosto opazovali pri bolnikih z omejeno in z razšir-
jeno obliko bolezni. Tudi ta podatek se ujema z mislijo, da nismo dovolj
natančno ločevali omejene in razširjene bolezni.

Pomembno vprašanje je tudi ocena uspešnosti zdravljenja. Ponavadi se avtor-
ji zadovoljijo s klinično oceno in rentgenskim slikanjem. Pri naših bolnikih smo
s kontrolnimi bronhoskopijami pogosto našli, celo če tumorja ni bilo več videti'
še vedno citološke ali histološke ostanke tumorskega tkiva. Nujno pa je
natančno oceniti popolno izginotje tumorja po zdravljenju bolnikov z omejeno
boleznijo pred odločitvijo za profilaktično obsevanje glave.

V naši prvĺ citostatski shemi smo namesto doksorubicina uporabljali epidok-
sorubicin, ker manj škoduje srcu.

Kombinacijo EP (etopozid, cisplatin), smo namenoma hranili za zdravljenje pri

poslabšanju bolezni' Pri bolnikih, ki so se zdravili najprej s kombinacijo CAV je

bila učinkovitost pri poslabšanjih s kombinacijo EP 40 do 50%. V obratnem
vrstnem redu je bila uspešnost kombinacije CAV za zdravljenje poslabšanj le
15%.

Za kombinirano zdravljenje omejene oblike bolezni z obsevanjem pa bi bila
boljša kombinacija EP, ker skupaj z obsevanjem povzroča manj neŽelenih
učinkov.

Da bi dosegli boljše uspehe' bomo morali pri omejeni bolezni prej uporabiti
obsevanje primarnega tumorja in mediastinuma. Če z obsevanjem čakamo 3
mesece, se daljša preŽivetja zmanjšajo za 50o/o.
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Načini obsevanja (manjŠi odmerki večkrat dnevno, uporaba CT in računalnika
pri načrtovanju obsevanja) bi omogočali dajanje večjih odmerkov in manjšo
obremenitev zdravega tkiva in morebiti tudi boljše uspehe zdravljenja.

Pri popolnem izginotju tumorja bi pri omejeni obliki morali večkrat preventivno
obsevati glavo.

Bolnike z zelo omejeno obliko brez zasevkov v bezgavke bi vedno morali
zdraviti kombinirano z resekcijo, kemoterapijo, obsevanjem mediastinuma in
profilaktičnim obsevanjem glave.

Starejše bolnike v slabem splošnem stanju bi morali večkrat zdraviti s kapsu-
lami etopozida.

Morebiti bodo pri drobnoceličnem raku uspešni novi citostatiki, kot so taksani
(paclitaksel, docetaksel), gemcitabin, vinorelbin ali kamptotecini (vinotekan,
topotekan), kijih preizkušajo predvsem pri nedrobnoceličnem raku pljuč.

Sklepi
PreŽivetje naših bolnikov z razširjeno obliko drobnoceličnega raka je podobno,
bolnikov z omejeno obliko pa je krajše kot pri drugih avtorjĺh. Verjetno je vzrok
manj natančno opravljeno zamejevanje.

Morebiti bo z uporabo kombiniranega zdravljenja, novejših metod obsevanja in
novih citostatikov mogoče doseči boljše uspehe.

Danes lahko z našim zdravljenjem doseŽemo podaljšanje Življenja in izboljšan-
je njegove kakovosti. ozdravitve ne moremo doseči.
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ZDRAVLJENJE INoPERABILNEGA PLJUčNEGA RAKA

Matjaž Zwĺtter

Pouzetek
V prvem delu predstavljam smernice zdravljenja pljučnega raka, kot smo jih na
onkološkem inštitutu sprejeli v aprilu 1997 in nekaj več pozornosti namenjam
novostim v obsevalnem in citostatskem zdravljenju. Drugi del prispevka
namenjam odnosu med zdravnikom in bolnikom s pljučnim rakom. Na kratko
spregovorim o bolniku kot osebnosti, poudarim, da bolnikova krivda pri nas-
tanku bolezni ne daje podlage za diskriminacijo in predstavim glavna vodila za
pogovor z bolnikom.

Uvod
o zdravljenju pljučnega raka pišejo mnogi po svetu in prĺ nas. o zdravljenju
bolnikov s pljučnim rakom beremo le poredko.

Na kratko bomo predstavili novosti v zdravljenju same bolezni in se malo dlje
zadržali pri odnosu do bolnikov s p|jučnim rakom'

Smernice in novosti v ne-kiruršketnzdtavljenju pljučnega raka
Smernice zdravljenja pljučnega raka

Doslej smo pri obravnavi bolnikov s pljučnim rakom preteŽno sledili smerni-
cam, ki jih je v letu 1992 in brez bistvenih sprememb ponovno v letu 1997
objavil M' Debevec' Po nekajmesečni razpravi smo v aprilu 1997 na onkološ-
kem inštitutu sprejeli nove smernice za ne-kirurško zdravljenje bolnikov s
pljučnim rakom' Predlog novih smernic je nastal zaradi novosti v zadnjih letih
inzaradi potrebe po bolj selektivnem razlikovanju med bolniki z moŽnostmi za
ozdravitev in bolniki, pri katerih je realen domet zdravljenja lahko le dobra
paliacija.

Podroben zapis postopkov bi presegel namen tega zapisa. V tabelah 1 in 2
povzemam smernice za zdravljen1e ne-drobnoceličnega in drobnoceličnega
pljučnega raka.
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Tabela 1: Zdravljenje ne-drobnoceličnega pljučnega raka. onkološki inštitut,
april1997

INOPERABILEN TUMOR
M 0, brez malignega plevralnega ali

perikardialnega izliva, brez prizadetosti
supraklavikularnih bezoavk,

dobra kondicija, pristanek bolnika

klinična študija - radikalna
radioterapija

Tabela 2: Zdravljenje drobnoceličnega pljučnega raka. onkološki inštitut, tim
za pljučne tumorje, april 1997

DRoBNocELlČNl
PLJUČNl RAK

OMEJENA BOLEZEN
kemoterapija + radioteraprja

RAzŠlRJENA BoLEZEN
kemoterapija,

zadovoljiva splošna
kondicija,

motivirani bolniki

ali (v redkih primerih)
kirurško zdravljenje
primarnega tumorja

(radioterapija)

slaba splošna
kondicija

paĺiativna radioterapija
in/ali kemoterapija

podporno zdravljenje,
(paliativna kemoterapija)

Novostivne-kiruľškemzdravljenjupljučnegaraka
Radioteraoiji so v preteklosti pri zdravljenju pljučnega raka pripisovali le
obroben pomen v lajšanju simptomov bolezni. V zadnjih letih pa prodira spoz-
nanje, da je dobro načrtovano obsevanje ključni del zdravljenja, ki nekaterim
bolnikom lahko zagotovi dolgotrajno remisijo bolezni. Pomembni elementi
dobrega načrtovanja radioterapije so:
o Natančna določitev obsevalnega volumna. Pri tem je nujno potrebna CT

preiskava, ki naj bijo bolnik opravil dvakrat: prvič v sklopu diagnostike (torej
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NE-DROBNOCELICNI PLJUCNI RAK

OPERABILEN
tehniěna izvedljivost

pljučna funkcija
splošna kondicija
pristanek bolnika

kirurgija, nato:
) R 1, T 3b: pooperativno obsevanje
) N2: pooperativno obsevanje ali
klinična študija - adjuvantna
kemoterapija

TEHNlČNo MEJNo oPERABlLEN
isti ostali pogoji

klinična študija - preoperativna
kemoterapija, nato kirurgija ali
radikalna radioterapija

RAzŠlRJENA BoLEZEN
izbrani motivirani bolniki v dobri splošni

kondiciji, merljiva in relativno majhna
tumorska masa, pristanek bolnĺka

klinična študija - sistemska terapija
l. gemcitabin in vinkristin
ll. cisplatin iir vepesid

OSTALIBOLNIKI paliativna radioterapija
in podporno zdravljenje



še pred bronhoskopijo) in ponovno ob planiranju obsevanja na simulatorju.
Sodobni podatki iz literature in naše izkušnje kaŽejo, da je toleranca hrbte-

njaće za obsevanje večja, kot smo v preteklosti domnevali, kar je pomemb-

no pri bolnikih zzajetlem mediastinalnih organov.

. Frakcionacija obsevanja, skupna doza in trajanje obsevanja. Pri izbranih
bolnikih v dobri splošni kondiciji, z relativno majhnim in na področje prsnega
koša omejenim tumorjem kaŽejo izkušnje na uspešnejše zdravljenje z obse-
vanjem večkrat na dan. Pri taki frakcionaciji bolnika obsevamo z majhnimi
enkratnimi odmerki do sorazmerno visoke skupne doze v kratkem celokup-
nem času. Pri tem so sicer akutni sopojavi obsevanja izrazitejši, več pa je

tudi dolgotrajnih remisij bolezni.

. Časovna uskladitev kemoterapije in obsevanja pri drobnoceličnem pljučnem
raku. Pri omejeni razširitvi drobnoceličnega raka je za uspeh zdravljenja
pomembno čim prej kemoterapiji priključiti obsevanje. Ta strategija pa

narekuje spremembo sheme primarne kemoterapije. Zaradi akutnih sopo-
javov zdravljenja, predvsem zaradi vnetja sluznice poŽĺralnika namreč obse-
vanje teŽko kombiniramo s ciklofosfamidom, doksorubicinom in vinkristi-
nom, ki je bilo doslej standardno začetno zdravljenje drobnoceličnega raka.

Načrtujemo, da bomo pri bolnikih z omejeno boleznijo sledili izkušnjam
kanadske študije in obsevanje kombinirali s cisplatinom in vepesidom.

Tudi pri kemoterapiji pljučnega raka je nekaj novosti:

. Zbirne študije so potrdile, da pri bolnikih z operabilnim pljučnim rakom in z
zajetimi mediastinalnimi bezgavkami dodatna (adjuvantna) kemoterapija
izboljša preŽivetje.

. Bolnikom z razširjeno obliko ne-drobnoceličnega pljučnega raka, ki smo jim

doslej namenjali le podporno zdravljenje, citostatsko zdravljenje podaljša
preŽivetje za nekaj mesecev. To je potrdilo več zbirnih študij. osnovni cito-
statik je cisplatin, ki ga kombiniramozvepesidom, ifosfamidom, mitomicinom
ali drugimi citostatiki.

r Gemcitabin je nov citostatik, ki ima pri ne-drobnoceličnem pljučnem raku
zelo ugodno razmerje med učinkovitostjo in nezaŽelenimi sopojavi. Naše
izkušnje z gemcitabinom v kombinaciji z vinkristinom so ugodne: med doslej
zdravljenimi bolniki smo pri polovici videli remisijo z objektivnim zmanjšan-
jem metastatske bolezni. Zdravljenje poteka ambulantno in ne povzroča
alopecije, bruhanja, izrazitejše zavore hematopoeze ali drugih sopojavov.

Zaključimo lahko, da se pri zdravljenju pljučnega raka Vendarle odpira nekaj
novih, obetavnih moŽnosti. Vprašanje pa je, ali bomo zaradi kadrovskih, pros-

torskih in finančnih omejitev lahko te novosti vpeljali v prakso. Zdravniki, ki

delamo z bolniki s pljučnim rakom, ne moremo mimo občutka, da so zaradi
notorično slabe prognoze in ker jim pripisujemo krivdo za nastanek bolezni, ti

bolniki odrinjeni ob rob. Tako je na primer rentgensko slikanje prsnega koša z
računalniško tomografijo v svetu rutinski postopek, ki je indiciran pred bron-
hoskopijo in ki je osnova tudi za kvalitetno planiranje obsevanja' ne le za
odločitev o kirurškem posegu. Dopolnilna kemoterapija, ki izboljša prognozo
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bolnikov z operabilnim pljučnim rakom, je v vsakodnevni praksi teŽko izvedlji-
va' saj nimamo zadostnega števila bolniških postelj, zdravstvenega kadra in
finančnega pokritja za to zdravljenje. Podobno je z učinkovitim, a}al dragim
zdravljenjem z gemcitabinom: program tega zdravljenja še čaka na odobritev
zavarovalnice.

odnos do bolnikov s pliučnim ľakom2
Res je, da je bolnikov s pljučnim rakom mnogo, da so.si povečini sami krivi za
bolezen in da je napoved izhoda bolezni le redko ugodna. Vse to pa nas ne bi
smelo napeljati k neosebnemu ali podcenjujočemu odnosu.
Na kratko bomo spregovorili o bolniku kot osebnosti, poudarili bomo, da bol-
nikova krivda pri nastanku bolezni ne daje podlage za diskriminacijo in pred-
stavili bomo glavna vodĺla za pogovor z bolnikom. Zgoljzaraditekočéga stavka
(in ne morda zaradĺ diskriminacije) govorim o zdravniku in bolniku, misel pa
seveda velja tudi zazdravnico in bolnico.

Bolnik kot osebnost
Vsak pogovor je najprej pogovor dveh ljudi, šele nato pogovor med
zdravnikom in bolnikom. Vsakdo si v letih izoblikuje svoj način pogóvora. Sam
najraje pogovor pričnem pri vprašanjih, ki za suho medicinsko odločanje niso
pomembna. Kaj je po poklicu, od kod prihaja, kako in s kom Živi - odgovori na
ta vprašanja mi pomagajo k vtisu o bolnikovi osebnosti' Ko z bolnikom najde-
va skupne znance, znane kraje ali podobne interese, nama to v veliki meri
pomaga k zaupanju in ublaŽĺ napetost ob kasnejšem pogovoru o zdravljenju.

.D? !"j bo bolnik ob pogovoru oblečen, najbrŽ ne bi bilo treba posebej poudar-
jati. Praksa marsikje, tudi v ambuĺantah onkološkega inštituta je bila đolga leta
drugačna: da bi prihranili kakšno minuto, so mnogi zdravniki prvo bešedo z
bolnikom spregovorili, ko je bil ta Že slečen do pasu'

Pljučni rak, kajenje in krivda
Za devet od desetih bolnikov s pljučnim rakom velja, da so si bolezen prisluŽili
sami. To dejstvo pa ne sme vplivatĺ na naš odnos do teh bolnikov: kajenje pač
nizločin in če odmislĺmo naše neodobravanje kajenja, so kadilci poúsem pri-
jetnĺ, prijazni ljudje' Tudistroške zdravljenja so sikadilcĺ zdavki na tobak Že
vnaprej plačali. Nobene osnove torej ni za diskriminacijo kadilcev pri zdrav-
lienju in kruto bi bilo pretirano poudarjanje krivde bolnika pri nastanku bolezni.
P9vsem drugačen poloŽaj nastopi, ko se zdravnik pogovarja s svojci bolnika s
pljučnim rakom, še posebej z mladimi. Tu ima zdravnik lepo priloŽnost, da jim
jasno pokaŽe, kakšne tragedije prinaša kadilska zasvojenost, kajti osebna
izkušnja je mnogo učĺnkovitejša od časopisnih prepričevanj.

2 Drugide| tega zapĺsa sledi članku: M. Zwitter: Seznanjenost bolnika z diagnozo in zdrav-
|jenjem. V: lzobraŽevalni dnevi iz onkologije za medicinske sestre (22; i998; ardo pri
K1anju). Pjučni rak zbornik. Uredile M. velélie, B. Skela_Savič, o. Koiba; Ljubljana, Sék_
cija medicinskih sester v onkologiji pri zbornici zdravstvene nege Slovenije, isgb: lą{a
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Diagnoza bolezni, pogovor o moŽnostih zdravljenja in prognoza

Najpomembnejši del pogovora je, razumljivo, namenjen medicinskemu proble-

mu. Pri tem moramo vedeti, da so redki bolniki, ki ne bi Že po svojih težavah in
po medĺcinskih postopkih vsaj slutili, za kakšno bolezen gre. Prikrivanje diag-
noze v prizadevanju, da bi bolnika obvarovali pred spoznanjem o rakavi
bolezni lahko zato v praksi izpeljemo le tako, da se z bolnikom sploh ne pogo-

varjamo' Dilema torej ni, ali naj bolniku povemo, da ima raka, pač pa, ali naj se
z njim pogovarjamo.

Celotne informacije o bolezni ne moremo podati naenkľat' Postopno, kot bomo

s preiskavami razkrivali naravo bolezni, bomo bolnika seznanjali z ugotovitki.
Ko smo diagnostični postopek pripeljali do točke' ko se Že lahko odločamo o
zdravljenju, pa je potreben daljši in poglobljen pogovor. Bolniku tedaj pred-

stavimo moŽnosti zdravljenja in mu v razumljivem jeziku pojasnimo uspešnost,
pa tudi nezaŽelene sopojave posameznih načinov zdravljenja.

Pogovor naj se ravna po naslednjih vodilih:

. Dober in sočustvujoč zdravnik je bolniku dostopen in si zanj Vzame čas.

. Pogovor z bolnikom je proces in ne dogodek.

. Pogovor naj ne bo monolog, pač pa dvosmeren pretok informacij, misli in
vprašanj. Pozornost moramo torej nameniti tudi poslušanju, ne le svojemu
sporočilu.

. Jasno zastavljeno vprašanje terja jasen in iskren odgovor. Lagati se ni le
nepoŠteno, ampak tudi kratkovidno. Bolnik bo namreč pravo informacijo
lahko dobil drugod, predvsem pa mu bo resnico razkril kasnejši razvoj
bolezni' Če resnica včasih boli, pa laŽ rani huje. Laž prizadene dostojanstvo
bolnika in močno omaje zaupanje, ki naj bi bilo temelj odnosa med
zdravnikom in bolnikom.

. Šala je prijetna popestritev pogovora, ni pa pravi odgovor na resna vprašanja.

. Z informacijo o bolezni bolnika ne smemo posiljevati. Res je, da zdravljenja
ne moľemo dobro izpeljati, če bolnik ni vsaj v osnovi poučen o priporočenih
postopkih in njihovih ugodnih in neprijetnih ali nevarnih posledicah. Res pa
je tudi, da se nekateri bolniki predajo v zaupanje zdravniku in se ogradijo s
ščitom zanikanja bolezni. Pretirano vsiljevanje informacij bi ti bolniki uprav-
ičeno doŽiveli kot neprijetno in ogroŽujoče.

. Bolniku skušamo predstaviti realne cilje zdrav|jenja. Kadar ozdravitev ni ver-
jetna, bomo pozornost usmerili na lajšanje in preprečevanje teŽav, ki jih

bolezen prinaša, torej na kvaliteto Življenja. V vsakem obdobju bolezni je
prostor za sočutno besedo in za upanje.

Napoved bolezni je vedno negotova. lzkušen zdravnik se zato V pogovoru z
bolnikom in s svojci ogiba pretirano točnih napovedi; zaveda se, da statističnih
podatkov o preživetju ne moremo kar prenašati na raven posameznika' Ni torej

napak, če zdravnik prizna, da prihodnosti ne zna napovedovati. Hkrati naj bol-
niku pove, da je izhod bolezni v nemajhni meri odvisen tudi od njega samega.
Primerna telesna aktivnost, opustitev kajenja, dobra telesna higiena, primerna
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prehrana, pa tudi dobro lajšanje bolečin in drugih tegob bolezni - vse to v veli-
ki meri vpliva tako na dolŽino kot tudi na kvaliteto bolnikovega Življenja.
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PRoGRAM SPRBMLJANJA BoLMKA s PLJUčNIM RAKoM
OD DIAGNO ZE DO TERMINALI\EGA STANJA

Peter Kecelj

Pljučni rak postaja v zahodnem svetu vodilni vzrok smrti zaradi malignih bolez-
ni tako pri moških, kot tudi pri Ženskah. Bolnika s pljučnim rakom moramo
spremljati od prvih simptomov do njegove smrti. Celotni čas bi lahko razdelili
na tri obdobja:
r postavitev diagnoze
. zdravljenje
. terminalni stadij

Postavitev ďiagĺoze
Simptomi in znaki pljučnega raka so pri večini bolnikov v začetku zelo nez-
načilni in zdravnika ne usmerijo V pravo smer. Pri vsakem bolniku, kadilcu
moramo ob poslabšanju splošnega zdravstvenega stanja pomisliti tudi na
pljučnega raka. Najpogostejši simptomi in znaki so našteti v tabeli 1.

Tabela 'l: Simptomi in zanki ob diagnozi pljučnega raka

Simptomi in znaki Pogostnost pojavljanja (%)

Kašelj 8-61

Bolečina v prsnem košu 20-33

Dispnea 7-40

Hemoptize 6-31

Hujšanje 55-88

Hripavost 3-1 3

Disfagija 1-5

Kostne bolečine 6-'13

Betičastiprsti o-20

Povečane supraklavikularne bezgavke 26-42

Pleuralni izliv 12-33

Povečana jetra 3-20

Nevrološke motnje 4-21
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Najpogostejša sta kašelj ĺn hujšanje. Posebej moram opozoriti na kašelj, kije
pogosto prisoten pri bolnikih że zelo dolgo pred postavitvijo diagnoze.
Značilnemu t. i. kadĺlskemu kašlju se spremeni karakter, lahko se mu pridruŽijo
minimalne hemoptize.Vsakemu kadilcu s takim opisom kašlja je nujno potreb-
no opraviti rentgensko slikanje pljuč. Hujšanje je drugi opozorilni znak, ki je pri
kadilcu brez drugih teŽav zelo pomemben in potrebuje natančno diagnostično
obdelavo. Tukaj se začne sodelovanje med bolnikovim osebnim zdravnikom
in pulmologom, ki v naših krajih postavlja dokončno diagnozo pljučnega raka.
Bolnikov osebni zdravnik je tistĺ, kĺ prvi pomisli na diagnozo pljučnega raka.

V standardni diagnostični obdelavi bolnika s sumom na pljučnega raka moramo
opraviti naslednje preiskave:

r celotno krvno sliko, sedimentacijo
. osnovni elektroliti (tudi Ca), alkalno fosfatazo, proteinogram, hepatogram,

kreatinin, sečnina
r rentgensko slikanje pljuč (v dveh projekcijah)
. CT-prsnega koša in zgornjega dela trebuha / UZ trebuha
o patološka potrditev raka ( bronhoskopija, pertorakalna igelna aspiracija)
Pri bolnikih, kjer bomo verjetno opravili operativno odstranitev tumorja moramo
opravĺti natančno zamejitev pljučnega raka in izkljuciti oddaljene zasevke.
Dodatne preiskave so:

r preiskava pljučne funkcije
. perfuzijska scintigrafĺja pljuč- bolniki z mejno pljučno funkcijo
. scintigrafrja skeleta - ob sumu na zasevke tudi biopsija kostnega mozga
. CT-glave/MRl glave - ob sumu na zasevke v moŽgane

Nekateri avtorji menijo, da bi morali pri vseh bolnikih s pljučnim rakom opraviti
vse zgoraj navedene preiskave (razen perfuzĺjske scintigrafije pljuč) Že ob
sami diagnozi in ne šele ob pojavljanju kliničnih sumov oddaljenih zasevkov.

Zdravlienje

Vrste zdravljenja pljučnega raka so natančno obravnavane v drugih poglavjĺh.
omejil bi se na povezavo med osebnim zdravnikom in kliničnimi ustanovami,
kĺ se ukvarjajo z zdravljenjem. Med zdravljenjem je bolnik pogosto v oskrbi
osebnega zdravnika. Prepoznavati mora predvsem zaplete zdravljenja, ki so
moŽni tako po operativnem kot po citostatskem zdravljenju. ZaŽeljeno je, da je
bolnik čim dalj v domači oskrbi tako zaradi zmanjševanja stroškov zdravljenja,
kot tudi zaradi bolnikovega dobrega počutja, oziroma zaradi boljše kvalitete
Življenja. Zaplete zdravljenja moramo ločevati od naravnega poteka bolezni.
Bolnike bi lahko razdeliliv tri skupine glede na verjeten izid zdravljenja:
r velika verjetnost popolne ozdravitve- bolnĺki z radikalno odstranjenim tumor-

jem, verjetnost relapsa je zelo majhna
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. bolniki z doseŽeno remisijo bolezni, majhna do velika verjetnost relapsa
bolezni

. bolniki na simptomatskem zdravljenju, remisije niti nismo poskušali doseči

Prva skupina bolnikov naj ne bi prišla do terminalnega stadija bolezni. Zaplet
kirurškega zdravljenja pljučnega raka je pri teh bolnikih ob napredovali kronični
obstruktivni pljučni bolezni lahko pojavljanje respiracijske insuficience. To
poskušamo preprečiti z natančno predoperativno opredelitvijo pljučne funkcl'1e.

Bolnikom je v tem primeru odobreno trajno zdravljenje s kisikom na domu. V
nadaljne vodenje takega bolnika se vključita tako njegov osebni zdravnik, kot

tudi paľ1onaŽna sluŽba na terenu' ostali zapleti kirurškega zdravljenja so
našteti drugje. opozoril bi na zagone kronicnega bronhitisa ali celo pljucnice
pri bolnikih z opravljeno pulmektomijo.

Vsako tako vnetje v pljučih, tako dihalnih poti kot parenhima je potrebno hitro
prepoznati in zelo energično zdraviti' Bolniki z pulmektomijo so lahko zelo hitro

Življensko ogroŽeni. Tudi pri tej skupini bolnikov moramo paziti na moŽne odd-
aljene zasevke ali relaps na prvotnem mestu bolezni.

V drugi skupini bolnikov moramo paziti na zaplete zdravljenja, pojavljanje odd-
aljenih zasevkov in relapsa bolezni na prvotnem mestu bolezni. Da spremljan-
je ne bi bilo preveč enostavno se lahko pojavijo tudi paraneoplastični sindromi.
Zelo pomembno je ločiti relaps bolezni od drugih moŽnih zapletov, saj se
nadaljni postopki zelo razlikujejo. Pri relapsu moramo uporabiti še neizko-
riščene načine zdravljenja, če jih ni bolnik preide v tretjo skupino bolnikov.

Pri bolnikih v tretji skupini se zaradi bolnikovega slabega stanja ali razširitve
bolezni odločimo le za podporno zdravljenje. Ta obsega natančno proti-

bolečinsko vodenje in zdravljenje zapletov, oziroma glede na klinično stanje
bolnika tudi zdravljenje oddaljenih zasevkov.

Terminalno stanje trolezni
Bolnikov vstop v ta stadij lahko povzroči naraven potek bolezni same' zapleti
ob pojavljanju oddaljenih zasevkov, zapleti zdravljenja in pojavljanje drugih
sočasnih bolezni (akutni miokardni infarkt ..'). V tem obdobju je velikokrat zelo
teŽko bolnika voditi doma pod nadzorom osebnega zdravnika in partonaŽne

sluŽbe. Predvsem zadostna protibolečinska terapija je za bolnika zelo pomem-

bna. Ne smemo pa zanemariti vseh drugih moŽnih zapletov,ki jih skušamo čim
bolje obvladati.

ZakJrjuček
Program spremljanja bo|nika s pljučnim rakom moramo prilagoditi vsakemu
bolniku posebej, glede na njegovo splošno stanje in potek osnovne bolezni. V
spremljanje morajo biti vključeni osebni zdravnik, pulmolog, onkolog in tora-
kalni kirurg. Potrebna je tudi čim pogostejša vključitev partonaŽne sluŽbe'
Pogosti medsebojni stiki omogočajo optimalno vodenje bolnika na domu, kot
tudi v bolnišnici. lz osebne izkušnje lahko trdim, da je veliko laŽje voditi bolni-
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ka, če je z njegovim osebnim zdravnikom moŽen oseben stik. Visoka kvaliteta
življenja bolnika mora biti naš končni cilj.
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ZDRAVLJENJE BOLMKOV S PLEYRALNO KARCINOZO PRr
NEMIKRoCELLUIÁR1\EM (NMCCP) KARCINoMU S HUMANIM
INTERFERONOM ALFA (IFN-cĺ)

Berta Jereb

Izuleček
PreŽivetje bolnikov s plevralno karcinozo zaradi pljučnega,raka je slabo. Z apli-
kacijo lFN-cĺ (2 x 106lE) v plevralno votlino pri bolnikih z metastazami NMcCP
je bilo mediano preŽivetje 10,8 meseca pritistih, ki so imeli le simptomatsko
zdravljenje pa 2,3 meseca.

Pridesetih bolnikih z NMCCP in plevralno karcinozo, ki so prejeli lFN-cĺ in bili

obsevani, je bilo mediano preŽivetje več kot eno leto.

V randomiziranem kliničnem poskusu na 43 bolnikih, ki so bili obsevani (skupi-
na A), je polovica prejela tudi lFN-cĺ intraplevralno (skupina B). obsevani so bili
na hemitoraks do 2400 cGy z dodatkom na tumor in mediastinum do 4400 cGy.
lFN-a je bil apliciran 'ĺ-krat tedensko intraptevralno ali pa intramuskularno pri ti-

stih, pri katerih ni bilo plevralnega izliva. Mediano preŽivetje pri skupini A je bilo
5,8 meseca, v skupini B pa 11 mesecev. Razlika ni bila statistično signiÍikantna
(P< o,22), tudi končno preŽivetje se v obeh skupinah ni razlikovalo (P< 0'28).
Komplikacije zdravljenja so bile prav tako v obeh skupinah minimalne.

Kot palĺativna metoda je pri zdravljenju pljučnega karcinoma s karcinozo plev-
re aplikacija lFN-cĺ v kombinaciji z obsevanjem upravičena.

Uvod
PreŽivetje bolnikov s plevralnim izlivom zaradi bronhialnega karcinoma je zelo
kratko.

Pri 4't bolnikih n.pr. je bilo povprečno preŽivetje 4,6 meseca in od teh je 19%
bolnikov bilo Živih še po šestih mesecih.(1) Med karcinomi pljuč je nemikrocel-
lularni karcinom (NMCC) najpogostješi (75%) karcinom pri moških' diagnoza
je v veliki večini primerov pozna (70 - 75%) in preŽivetje zelo slabo.

Petletno preŽivetje operabilnih (stadij l. in stadij ll.) bolnikov je pribliŽno 30 do
4O%. Pri bolnikih s stadijem lll pa je preŽivetje manj kot 5%, od tistih, ki imajo
ptevralni izliv in pri tistih, ki so klasiÍicirani kot stadij lV. pa ne preŽivi praktično
nobeden (1)

Niti kemoterapija niti obsevanje nista veliko pripomogla k preŽivetju teh boL
nikov, predvsem ne tistih' ki ĺmajo plevralni izliv' Več je bilo poskusov in v zad-
njih letĺh je tudi nekaj spodbudnih porocil o efektu kemoterapije in imunološke-
ga zdravljenja.(2)

Poročali smo że o 14 bolnikih z nemikrocellularnim karcinomom pljuč in p|ev-

ralno karcinozo, ki smo jih zdravili z intraplevralno aplikacijo IFN-a in ugotovili,
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da iz izliva izginejo maligne celice in hemoragični elementi, |n da so komp-
likacije minimalne. Zdravljenje je tudi podaljšalo Življenje teh bolnikov v primer-
javi s tistimi, ki so imeli le simptomatsko zdravljenje. Povprečno preŽivetje je
bilo pritistih, kiso bilizdravljeni le simptomatsko 2,3 meseca, pritistih, ki pa so
prejemali IFN-o pa 10,8 meseca.(3)

Poročali smo tudi Že o 10 bolnikih s plevralnim eksudatom po NMCCĘ ki so bili
lokalizirani v torakalni votlini in so se zdravili z obsevanjem in ĺFN-o. Mediano
preŽivetje teh je bilo 17 mesecev, v primerjavi s skupino enakih bolnikov, ki so
bili zdravlJenl le slmptomatsko bodisi z obsevanjem ali plevrodezo in so
preŽiveli le 7 mesecev'(a)

Rezultati preteklih dveh serij so nas tako spodbudili, da smo pričeli zdravljenje
bolnikov z rakom pljuč in plevralno karcinozo z lFN-o v randomiziranem klinič-
nem preskusu.

Bolniki ín metode
43 bolnikov, kĺso bilispĘeti na onkološkem inštitutu med letom 1993 in do juni-
ja 1998' so bilizdravljenizaradi NMcc pljučnega karcinoma s plevralno karci_
nozo. Pri vseh je bila dĺagnoza potrjena s citologryo malignih celic v izlivu ali z
biopsijo plevre. Primarni tumor je bil v vseh primerih dokazan z bronho-skopijo
in biopsijo. Razširjenost bolezni je bila določena z rentgensko preiskavo pljuč,
CT moŽganov, z ultrazvokom trebuha in 99mTc kostno scintigrafljo, in sicer do-
datno k drugim običajnim biokemičnim, hematološkim laboratorijskim preiska-
vam. Vključenĺv randomizirano serijo so bili le tisti bolnikĺ, ki niso bili staĘŠi od
70 let in pri katerih smo menili, da je bolezen še lokalizirana v torakalni votlini.
vsi bolniki so bili obsevani z 20 do 24 cGy na hemitoraks z dodatkom na pri-
marni tumor in mediastinalne metastaze od 40 do 45 cGy. ĺFN-cĺ je bil apliciran
intraplevralno 1-krat na teden, dokler je bil prisoten plevralni izliv. ce plevral-
nega izliva ni bilo, so bili zdravljeni z lFN-cĺ intramuskularno 2_krat na teden.
StratiÍikacijo smo izvedli po štirih merilih, in sicer:
o starost manj ali več kot 55 let
o plevralni izliv prisoten ali ne in
. spol.

Tako smo imeli šest skupin. Tabela 1 prikazuje klinične podatke bolnikov v
eksperimentalni in kontrolni skupini. Bolniki so se po končanem zdravljenju
redno kontrolirali na onkološkem inštitutu. BeleŽili smo komplikacije, in razšir-
jenje bolezni ob recidĺvih. PreŽivetje smo računali po Kaplan-Meyerjevi metodi
od dneva randomizacije do dneva smrti oziroma zadnje kontrole.
Pri bolnikih smo tudi ugotavljali vrednosti interferona V serumu ob začetku
zdravljenja, med zdravljenjem in po zdravljenju.(s)
Učinek zdravljenja smo ocenjevali tudi s citološkĺmi pregledi plevralnega punk-
tata' pri tistih bolnikih, ki so ime|i izliv. Citološko smo preiskali izliv pred zdravl-
jenjem in ob vsaki aplikaciji lFN-cĺ. opazovalna doba bolnikov je bila od dveh
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Tabela 1 STAROST A
<55 let 2
> 55 let 18
povpr. starost ob vstopu v študijo 62

izliv
DA 17
NE3
moški 13
Ženske 7

adeno Ca '11

planocell. Ca 9

skupaj 20

B
I
15
61

19
4

20
3

18
5

23

mesecev do pet let. Mediana opazovalna doba je bila v skupini A 5 mesecev,

v skupini B pa 6 mesecev.

Večina bolnikov je imela plevralni izliv ob začetku zdravljenja, le pri nekaterih
je bila karcinoza plevre ugotovljena med operacijo z histološko preiskavo. Kar
'zadeva 

starost in spol, so bolniki v obeh skupinah primerljivi. Pri vseh bolnikih

v eni in drugi skupini so bile prizadete tudi bezgavke v mediastinumu. Histo-

loški pregleđ je pokazal, da gre za adenokarcinom v veliki večini primerov, tudi

glede tega je bila porazdelitev med obema skupinama zelo podobna.

Rezultati
Slika 1A prikazuje preŽivetje vseh 43 bolnikov, slika 1B pa preŽivetje glede na

vrsto zdravljenjá. Razlika v preŽivetju med skupinama ni statistično značilna

Slika 1A

Preživetje 43-bolnikov s pljučnim
karcinomom in karcinozo Plevre
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Slika íB

Slika 2

I

B- Glede na vrsto zdravljenja
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(P<o.28) Če pa primerjamo mediano preŽivetje' je razlika bolj očitna, v skupini
A je mediano preŽivetje 5,8 meseca, v skupini B'ĺ0'97 meseca. Bolniki so
zaradi bolezni umrli večinoma doma. Pri zadnji kontroli pa smo opazili progre-
sivni razvoj bolezni in to bodisi zaradi metastaz v moŽganih alĺ pa lokalnega
progresa. Zaradi tromboembolije je umrl en bolnik v skupini A in dva bolnika v
skupini B.

Temperatura je bila pogost zaplet pri bolnikih, ki so prejemali IFN-cr in sicer dan
po aplikaciji, vendar pri nobenem ni bilo potrebno prekiniti zdravljenja. Fibroza
torakalne stene je bila pogosta pri tistih, ki so preŽiveli več kot pol leta v obeh
skupinah.

Pri preiskavah nivoja interferona V serumu nismo našli nobene atipične slike ali
korelacije s kliničnim potekom. Slika 2 prikazuje bazične vrednosti nivoja inter-
ferona pri bolnikih' kiso bili randomizirani in prištirih bolnikih' ki niso izpolnje-
vali pogojev za randomizacijo. Gre za precejšnje variacije teh vrednosti v obeh
skupinah. Slika 3 prikazuje nivo interferona v serumu pri bolniku, ki je bil v dol-
gotrajni klinični remisiji. Naraščanje nivoja serumskega lnterferona po konča-
nem zdravljenju lahko sicer razloŽimo tudi z infekcijo, saj je bil pacient takrat
"prehlajen".

SIika 3
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Slike 4 a,b,c,d prikazujejo spremembe v plevralni tekočini bolnika ob zdravlje-
nju z lFN-cĺ. Pri vseh bolnikih, ki so imeli plevralni izliv in so bili v skupini B, so
maligne celice iz plevralne tekočine izginile ali po drugi ali po tretji aplikaciji
lFN-cĺ. Tudi izliv se je zmanjŠal in smo nadaljevali zdravljenje z lFN-cx intra-
muskularno. Plevralni izliv pri bolnikih, ki so bili obsevani, se je zmanjŠeval
počasneje, vendar je tudi pri teh večinoma izginil do končanega obsevanja.

ĐllKa 4a: preu l. apll^acuo lřlu-u ĐllKa +Í). Uu z' apllKauul, IllalU
celice adeno carcinoma v skupini malignih celic, števiĺni levkociti

a

a
aa

Or.
a

3t a

o

Ž

Slika 4c in 4dt brez malignih celic, manj levkocitov

Diskusiia in zakliučki
Kot pri prej objavljenih študijah rezultati zdravljenja bolnikov s pleuralno karci-
nozo pri NMCC pljučnem karcinomu kaŽejo na to, da dodatek lFN-cĺ podaljša
Življenje. Toda pri veliki večini bolnikov, ki so bili zdravljeni z lFN-cr ali pabrez,
so se pojavile metastaze. obstajajo študije z velikim Številom bolnikov, kiugo-
tavljajo, da dodatek lFN-u poveča učinek zdravljenja, pa tudi toksične učinke
brez pozitivnega učinka na preŽivetje.(0'z) Tudi pri nas nismo mogli dokazati
signifikantnega povečanja preŽivetja, je pa razlika v preŽivetju Šest mesecev
po končanem zdravljenju le dokaj opazna.
Naš rezultat je teŽko primerjati z rezultati drugih skupin, ker ni najti takih' kjer
bi bili zdravljeni izključno bolniki s pleuralno karcinozo' pri katerih bi bila
bolezen še lokalizirana na prsni koŠ. Ti so redki, zato je tudi naŠa preiskava tra-
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jala več let. Ugotovimo lahko tudi, da je tudi s samim obsevanjem prsnega
koša preŽivetje bolnikov bilo boljše kot pa pri tistih, ki niso bili zdravljeni, ali pa
so bili zdravljeni le simptomatsko. Ker učinka na ozdravljenje tudi z dodatkom
lFN-cĺ nismo dosegli; domnevamo, da je NMCKP ob karcinozi plevre verjetno
Že ob diagnozi zelo razširjena bolezen, ker le v vseh slučajih pride do metas-
laz. Zaradi tega je pričakovati, da bo verjetno učinkovito le sistemsko zdravl-
jenje v kombinaciji z lFN-cĺ.(8)

Poleg Že omenjenih nejasnosti pri zdravljenju pljučnega karcinoma z lFN-cĺ ni
jasno tudi, kateri odmerek, kateri čas in kateri tip interferona bi bil
najučinkovitejši.

Rezultati randomizirane študije kaŽejo na izboljšanje preŽivetja pri bolnikih' ki

so bili zdravljeni z IFN-cx dodatno k obsevanju. Toleranca za zdravljenje je bila
dobra' Preiskave nivoja lnterferona V serumu ne kaŽejo na povezavo s kliničn-
im potekom bolezni.

V prihodnje bi priporočali glede na te rezultate uporabo lFN-cĺ lokalno, vendar
bi bilo mogoče uspešnejše, če bi istočasno uporabili tudi sistemsko kemotera-
pijo.
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BoLI\IIK s PIJUČI\IM RAKoM IN zDRAvIiIIK sPLoŠNE MEDICINE

Janez Zupančič

Izuĺeček
V članku sem Želel poudariti pomen dobre anamneze, pridobljene v neposred-
nem stiku' v zgodnji diagnostiki pljučnega raka. Zdravnik, ki ne sme biti v "nor-
mativni stiski s časom'', aktivno išče sumljivega bolnika ĺn ga usmeri na podla-
gi ustreznih algoritmov odločanja. Nujna je vztrajna edukacija /individualna in
prek strokovnih srečanj/ o zdravljenju in negi rakavega bolnika, kije po odpu-
stu iz bolnišnice na specifični ali simptomatskiterapĺji.
Zaupen odnos med zdravnikom in bolnikom rešuje mnoge medicinske in ne-
medicinske krize na poti, ki je, Žal, za bolnika v večini primerov infaustna' a pri

terapevtu ostaja občutek nemoči'

o dobľi aĺramllezi
Kvalitetna druŽinska anamneza /vključno "pedigre karta''/ bo prišla prav v času,
ko se bo v presejalni metodi diagnosticirala prisotnost specifičnega onkoge-
na in se bo ugotavljalo, ali je okvarjen supresorski gen ali ga sploh ni.

Na ta način spremljamo "k raku inklinirajočo rodovino"/vpliv inherence/ skozi
čas kot pojav, ki ima svoj začetek in konec. Videli bomo vsaj pribliŽno' kdajje
mutacija nastala /v katerem kolenu/ in katera družina je rizična' Ne bistveno
manj pomembne so delovna in socialna anamneza in anamneza razvad.

Pomebno je aktivno jemanje anamneze. lz lastne izkušnje lahko trdim, da je
čas za zgodnjo diagnozo zamujen, če čakamo' da nam bo bolnik sam navedel
vse znake in simptome, ki nas lahko privedejo k zgodnji diagnozi.

Na podlagi podatkov o druŽinski obremenitvi, kadilski karieri, mestu zaposlitve
/na prvi stopnji/ naj bi splošnizdravnik na drugi stopnji usmerjeno izpraševal o
desetih najpogostejših simptomih pljučnega raka. Na ta način naj bi obdelal
vsakega moškega od 50. do 70. leta, prav tako pa bi se pogovoril tudi z vsako
Žensko kadilko po 40. letu, ki pride v splošno ordinacijo zaradi kakršnihkoli
teŽav. Naj navedem 10 najpogostejših simptomov pljučnega raka, ki jih navaja
večina sodobnih onkoloških in splošno-internističnih učbenikov:
r kašelj in njegove "variacije''
r krvav izkašljek,večja količina izpljunka
r piski in stridor kot fizik. izvid nad pljuči
r teŽka sapa
r ponavljajoce se pljučnice na istem mestu
. bolečina zaradi periferno leŽečega tumorja
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. hripavost in drugi znaki Hornerja

. hujšanje

. otekline obraza in nadlahti

. simptomi zaradi zasevkov.

ob prebiranju kartotek bolnikov s pljučnim rakom, ki sem jih v svoji praksi
spremljal zadnjih 10 let, lahko rečem' da je najbolj izrazit simptom kašelj in
variante v zvezi z njim. Kot mi je znano, podobni podatki prĺ nas nĺso obdelani'

Ali je z dobro anamnezo lmanj z dobrim statusom/ moŽno z veliko verjetnostjo
pomĺsliti na tumor pljuč pri 2O-celični podvojitvi, ko je star Že 5 let in ima milijon
celic ter je velik za bucikino glavico? Pritrdilen odgovor bi bil zaenkrat utopija,
prav tako ni nič vsakdanjega spregledati tumor pri 3o-celični podvojitvi, ko je
proces velik Že 1 ccm in je "bula'' rentgensko največkrat Že vidna, ne pa "sliš-
na'' ali drugače zaznavna s kakršnimkoli danes veljavnim propedevtičnim pri-
jemom, zasevek pa je Že odpotoval' ''Dvodimenzionalno sistematiko'' kot po-
memben element "nove dokumentacije'' v splošni medicini bi lahko na podlagi
anketnih listov /splošnih ali usmerjenih na rizično populacijo/ uporabili za reg-
istriranje in razvrščanje v stopnje : od posamičnih simptomov preko skupka
simtomov do bolezni podobne slike in končno do bolezni' ob natančnih stan-
dardih v diagnostiki in z dobro računalniško podporo bi na podlagĺ omenjenih
stopenj, ter z natančnimi algoritmi oziroma "diagnostičnimi programi- standar-
di" prej prišli do zadnje stopnje'

Čas: "zamujeni čas'': zaradi slabe diagnostike ob prvem stiku in, čas "ki pre-
ganja" zdravnika zaradi neurejenih normativov v osnovnem zdravstvu.

Nekaj o časovnem dejavniku oziroma "časovni stiski'': V idealnĺh pogojih ima
sp|ošni zdravnik na voljo največ 9 minut za "golo diagnostiko in terapijo.'' Alije
ta "Zeitnot" sokriva, da se spregleda zgodnje simptome?

Sekundaľna preveÍrca = zgodĺia detekcija
V obdobju fluorografije je nekdanja Jugoslavija edina v svetu napravila mno-
Žični presejalni screenĺng pljučne tuberkuloze. Ko so po tej metodi odkrivali
vse manjjetike' je začelo naraščati število detektiranja raka pljuč. Enotni smo
si, da bi bilo tudi tradicionalno rtg slikanje kot presejalna metoda že definirane-
ga Vzorca /starost, dedna nagnjenost do malignomov' kajenje, rizičen poklic
ltudi za Slovenijo/ kljub bremenu, ki ga predstavlja za druŽbol, "drag špas''.
Razen gesla '2dravje vse do leta 2000'',(vus a Vus raka pljuč) menim, da 2leti
pred "polaganjem računov'' nimamo ničesar oziroma zelo malo.

Mislim, da bi bil še tako natančno ĺzbran vzorec rizične populacije "prevelik
zalogĄ'' za screening z računalniško tomograÍijo lCTl ali nuklearno magnetno
resonanco /NMR/. Rentgenska diagnostika "prvega stika'' za pljučnega ľaka je
rtg slikanje na raznih aparatih v dispanzerjih za pljučne bolezni in tuberkulozo
po Sloveniji. Kljub velikemu napredku ultrazvočne /UZl diagnostike so prav pri
odkrivanju raka na p|jučih njene moŽnosti še močno omejene. Tumorski
označevalci so nespecifični in odvisni od velikosti tumorja in za zgodnjo diag-
nostiko neuporabni. Metoda z BHPD je še v poskusnem postopku. Ali je
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Slovenec kljub poplavi poljudno medicinskih leksikonov Že dovolj osveščen ,
da se bo sam odločil za individualni screening? Napredek vĺdim le v uresniče-
vanju spoznanja, da zdravje ohranjajo osveščenĺ in izobraŽeni zdravniki ter
prosvetljeni ljudje, neskopuška drŽava /socialna drŽaval- tukaj mislim na sis-
tem zavarovanja in ožitev socialnih diagnosticnih programov.

Pľiĺnaľna pfevenca = pľepľečevanje
Ali ima slovenska druŽba kaj posluha za najosnovnejši element onkološkega
zdravstvenega va'rstva loZYĺ: primarno prevencijo. Naj se ne sliši "socialistič-
no-nostalgično''! Škoda je, da je kar nekaj odličniĹr prijemov na področju varst-
va pri delu in medicine dela šlo v pozabo /mislim na sistematske in periodične
preglede ogroŽenih skupin delavcev,../

Ali sem kot ozdravljeni kadilec-zdravnik Že prepričan v karcĺnogenost tobačne-
ga dima? Premalo vemo,zato hitro pri vsaki stvari najdemo sproŽilca, pospeŠe-
valca ali sokarcĺnogena. TeŽko je govoriti tudi o varnem pragu. lmam bolnike,
ki niso kaciiii in niso oiii v srlxu z tndustrlsktmt karcinogeni. Tu je gotovo "igra
naključja''. Na voljo so tri opcije primarne preventive v zvezi s kajenjem:
. Začni čĺmstarejši' če Že moraš, ne inhaliraj, ne "poteguj'' dima prepogosto in

pregloboko, izbiraj vrste "mild" z malo katranov in izbiraj cigarete s filtrom,
uporablaj napravo za perforiranje filtrov. Zapomni si: Varne cigarete ni!;. Preidi na Žvečenje' njuhanje ali nalepke. Vedi, da s tem zmanjšaš tveganje
zaraka pljuč in povečaš tveganje zaraka ustne votline, poŽiralnika in želod-
ca in rake oddaljenih organov /nitrozamini in aromatski amini/.. Prenehaj: a/ po lastni Želji in volji (glej tć. 2), bl s pomočjo psihoterapije,
nalepk, akupunkture, c/ s pomočjo druŽbe s kadilskĺm zakonom. Tveganje
za raka pljuč se v 1 0 do 15 letih, odkar je kadilec abstiniral, zmanjša oziro-
ma skoraj ĺzenači s tveganjem nekadilcev.

Nasvet o opustĺtvi kajenja je med desetimi navodili Evropskega kodeksa o pri-
marni in sekundarni preventivi na prvem mestu. Da bi se izognili karcinogenom
v onesnaŽenem okolju, predlagam "Življenje v celofanu'', pa še ta je iz karcino-
genov. Zelenovarstvena gibanja naj se udejanjijo v zakonodajil Če drži
"Stan/olio-va teorija" o nagnjenosti določenih vedenjskih tipov, da zbolevajo
ljudje, nagnjeni k depresiji, pogosteje za neko bolezen, ki spada v krog psiho-
somatskih bolezni in če je tudi rak psihosomatska bolezen ' Slovenci pa smo
"depresiven'' narod, bi pri njem pričakovalĺ večjo incidenco le-tega. Moje mne-
nje: "Ce ta teorija drži, zakĄ ne bi poskusili s fluoksetinom kot narodnim pro-
gramom po Vzorcu ZDA, kjer se s Prozacom zmanjšuje incidenca psihoso-
matskih bolezni /največ menedŽerskih/''.

Żďtavsýena oskrba
Tretji temeljni element onkološkega zdravstvenega varstva je zdravstvena
oskrba onkoloških bolnikov:
Glede na način zdravljenja mikrocelularnega in nemikrocelularnega raka zdra-
vimo prvega s kemoterapijo lKTl in radioterapijo /RT/, izjemoma operativno,
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drugega pa z operacijo, z obsevanjem pa V primeru, če do operacije ne pride

ali operacija ni bila radikalna in KT je tu izjemoma. Poleg spremljanja onkološ-

kih bolnikov ob "polčasih'' med specifičnimi onkološkimi proceduramije najpo-

membnejša točka tega področja simptomatsko zdravljenje teŽav, ki jih povzro-

čajo bolezen in njeno specificno zdravljenje, rehabilitacija in zdravljenje termi-

nalnega bolnika.

Ko pacient v času ambulantnega citostatskega zdravljenja, obsevanja hodi do-

mov, se zaradi citostatikov /CS/, kijih v terapiji pljučnega karcinoma najpogo-

steje uporabljajo (ciklofosfamid, cisplatin, karboplatin, karmustin, lomustin,

mekloretamin, metotreksat, mitomici, vinblastin, vinkristin), pojavijo teŽave, ki

jih mora splošni zdravnik tSZl prepoznati in zdraviti. Z osnovnim laboratorijem'

/Hemogram, c-reaktivni protein /cRP/, sedimentacija /sR/, trombociti/Trl, di-

ferencialna bela krvna slika /DKS/, urin, blato na skrivno krvavitev /BOl( (bio-

kemičnih /Biok./ preiskav v tem obdobju ni potrebno delati, ker jih dela onkolog,

prav tako prisotnost in dinamiko tumorskih /Tu/ markerjev). Ugotavljamo: ane-

mijo (ki jo morajo pogosto zdraviti s transfuzijo), levkopenijo, periferno panci-

topenijo in trombocitopenijo. Nekateri laboratoriji po zdravstvenih domovih

tZDl imajo danes moŽnost napraviti še elekterolite in dušikove /N/-retente ter

urat.

S kliničnim pregledom in anamnezo ugotovimo in ukrepamo:

. izpadanje las, pleŠavost - hlajenje lasišca' tesna kapa, predpis lasnega vloŽka

o hiperpigmentacijo koŽe - pokrivanje vidnih mest s kozmetičnimi kremami in
pudri /negativna lista zdravil-N/

. izgubo apetita - vitamini /N/ ,kortikosteroidi/KS/ (pozitivna lista zdravil/PĄ

. vomitus in navsea - Reglan, Torecan, zofran, Tametil so na N- listi; sedativa

delujejo tudi kot antemetiki; danes kot antiemetik priporočam Navoban /P/;

če je po morfiju /Mo/ bolniku slabo, mu dodajmo kot antiemetik Haldol. Dob-

ro pomaga sprostitev v temnem mirnem prostoru, razne vedenjske tehnike,

akupunktura, uŽivanje hrane v več manjših obrokih, počasno hranjenje, izo-

gibanje neprijetnim vonjavam. Pľiporočajo antiemetik v tablet, svečki ali

injekcij pol ure pred KT in dodatek Amyzola ali Lorama. Nekateri svetujejo,

verjetno pa manj predpisujejo, čaj marihuane.

o Xerostomia - Glandosane sprej /N/, čaji, sokovi, mešanica 3% H'o', glice-

rin, fiziološka raztopina, v nekaterih virih priporočene pilokarpinske kaplji-

ce,ki sproŽijo povečano izločanje sline,se za splošno interno uporabo več
ne priporočajo, hkrati pa jih ni moc dobiti na trgu. Za spiranje ustne sluznice

lahko uporabljamo tudi mešanico xylocaina, sode bikarbone in kuhinjske

soli na 1 liter vode. Pomagajo tudi kisli bonboni, sladoled in aromatizirane

ledene kocke za sesanje in lizanje.Vedimo, da glicerin sluznico suši, prav-

tako alkoholne raztoPine!

o kandidiaza ust, Žrela, poŽira|nika - antimikotika v soluciji' Želeju, tabletah.
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. disfag|ja, odinofagija _mehka, mlačna, kašasta, redka hrana, eventualno
xyloc. gel pred hranjenjem, eventualno Želodčna sonda, več tekočin med
hranjenjem.o nastavimo sondo, naučimo svojce hranjenja po njej.

. kolcanje - draŽenje Žrela s kristalnim sladkorjem, vdihavanje Cor, Reglan,
Apaurin, Dexamethason.V več virih priporočenega Largactila v naši far-
makopeji ni. Priporočam kapljice Haldol'

r driska - Seldiar je na N-listi; diete ne priporočam, saj bi delovala podobno
kot "Breusovo alternat. stradanje", codein v dozi 120 mgld lPltudi pripo-
ročajo, vendar mislim,da se tako velika doza še ni "udomačila"

. zvečana sečna kislĺna in znaki protina - Alopurinol /P/

. zmanjšan sluh /začasno ali trajno /- slušni amplifikator
o teŽave s praznjenjem mehurja - trajni urinski kateter : silikonskĺ, nesilikonski
r eksikacija /intravenska/i/v/ hidracija / pomembno tudi kot preventiva pešan-

ja ledvicne funkcije; v literaturi odsvetuieio podališevanie aqonĺie z i/v sub-
stitucijo. Moje stališče:"Pacient od Žeje ne sme umreti". Pri svojih bolnikĺh
sem opazil po večtedenskem i/v hidriranju "sindrom odvisnosti od volumna".

. odrevenelost, mravljinčenje, slab sluh kot posledica nevrotoksičnosti - B1,
B:complex na N-listi, B12 vitamin.

. dispnea, kaŠelj (zaradi fibroze, pnevmonitisa, toksičnega draŽenja): večina
beta agonistov je na P-listi, vsi antitusiki razen Sinecoda in codeina so na N-
listi.

o plevralni izliv - punkcl.lo napravi ambulantno onkolog ali pulmolog
o zniŽan krvnitlak - Effortilje na N-lĺsti, Ditamin je na P-listi
. zvišana frekvenca bitja srca - beta blokerji, verapamil so na P-listi - dvisno

od proizvajalca

. izguba okusa - priprava okusne in primerno začinjene hrane, dobra ustna
higiena.

. kaheksija - KS
r febrilĺtas /centralno pogojena ali kot znak infekta/- antipiretika, antibiotika
. obstipacija - večĺna odvajalje na N-lĺsti; pri obstipaciji zaradi opiatov je zelo

učinkovita sena!!
. Vertigo - edini antivertĺginoz na P-listije Urutal, na P-listi je tudi antikinetotĺk

Navoban
. motnje vida /priterapiji z BCNU in B|CNU); teŽave so reverzibilne
r zmedenost, nemir -Haldol je na P-listi
r strah, panična stanja, zmedenost, depresije - skoraj vsa zdravila za obvla-

dovanje teh teŽav so na P-listi; antĺdepresiva /AD/ delujejo tudi protibolečin-
sko

o z|atenica (zaradi toksičnega vpliva na jetra); pľoblem je reverzibilen
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. koŽni izpuščaj in pruritus - skoraj vsi topični KS so na N-listi (razen Kuteri-
da), prav tako vsi topični antihistaminiki

. tromboÍlebitis - vsi topični heparinoidi v mazilih ali kremah so na N-listi

o proktoragija, hematurija, hemoptiza -hemostiptik Dicynone = Emex je na N-
listi

. utrujenost - počitek je "zastonj''

. bolečina v sklepih - analgetika mešane sestave so Vsa na N-listi

r glavobol - analgetika mešane sestave so na N-listi (še sreča za pacienta, da
popusti glavobol na močan analgetik, ki ga dobiva zaradi osnovne bolezni)

. teŽko Žvečenje in poŽiranje /ob xerostomiji = hipoptializmu/ : glej spodaj

. spremenjen voh /večinoma ireverzibilen/

Ko se onkoterapevt pri limitirani obliki bolezni odloči za radioterapijo /obsevan-
jel med KT in po KT, nastopl.1o tudi stranski učinki te terapije. Drobnocelični rak
v času zdravljenja razvije v 20% metastaze v moŽganih. obsevajo tudi te' ko
postanejo klinično zaznavne' Z obsevanjem kostnih metastaz lajšamo tudi te
bolecine.

Možne komplikacije RT /obsevalne terapije/:
. radiodermatitis /pri suhi obliki/ - riŽev ali otroški posip/N/, pri vlaŽni - obklad-

ki; v obeh primerih pa anestetični sprej; vnetje umirjajo tudi topični KS;
odsvetujemo alkalna mila in sončenje' Proti atrofiji in hipopigmentaciji smo
razen kozmetičnih ukrepov nemočni.

. latrogeni Horner sindrom - tudi otorinolaringolog /ORU specialist, v katere-
ga domeni je ta teŽava, ne more pomagati.

. hipotireoidizem - po posvetu s tireologom je potrebna substitucijska terapija
z Vobenolom /P/

. ezofageitis kot vrsta radioseromukositisa - ukrepanje ob njem glej zgoraj;
traja teden dni in mine brez posledic; le redko je treba bolnika parenteralno
hraniti. Pomaga ustrezna dieta, antacid in pomirjevalo.

o pnevmonitis - antibiotiki, ekspektoransi /N/, antitusiki, eventualno majhni
odmerkiKS

. fibroza pljuč se kaŽe z restrikcijskimi motnjami pljučne funkcije / beta ago-
nisti, teofilin ...

. splošna slabost, utrujenost in inapetenca so znaki "radiacijskega mačka'' in
skoraj ne zahtevajo prekinitev terapije

. pri obsevanju glave lahko pride do katarakte, okvare mreŽnice in Žilnice,
optikus atrofije .../skoraj vse komplikacije so domena okulista; vedno doda-
jamo kortikoide, da preprečimo možganski edem.

Pri pribliŽno 30% bolnikov odkrijemo bolezen v limitirani Íazi in le pri tretjini teh
pride v poštev kirurška terapija .

Po kirurški terapiji pride do:

. zgodnjih kirurških zapletov /krvavitve,pnevmotoraks/ - domena torakalnih
kirurgov
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. drugih posledic: brazgotine - Kontrakel; íistule - spontano zaraščanje ali
kirurški poseg; zgodijo se tudi iatrogene poškodbe n.rekurensa.

Po zaključenem specifičnem zdravljenju je pacient vključen v "follow up'', kĺje
uravnavan po protokolu /Tumornachsorge/. Ko se uradni onkološki follow up
konča, ostane za zdravnika splošne medicine /ZSM/ še vedno "sekundarno
spremljanje,'' in to z istim namenom: ugotavljanje recidivov in dolgoročno
spremljanje rezultatov. Ugotavljali smo recidive po več kot 10-letni remisiji.

Ali povedati bolniku o diagnozi in infaustni prognozi ?
Bolniku povem o zapletih, možnem pohabljenju, razložim mu postopke zdrav-
ljenja in moŽne zaplete, zamolčim pa diagnozo in neugodno prognozo.
Nikomur ne vsiljujem svojega mnenja in ravnanja. Zdi se mi, da je na mestu
"individualni pristop'', upoštevati pa je treba etične vidike, ki temeljijo na prist-
nem odnosu bolnik-zdravnik.

Pogost problem pa je nekolegĺalni pristop specialista na drugi stopnji, ko bol_
niku z razširĺeno rakavo bolezniio nravi'".la rrirlite ňo hi \/ac \/aě zr1rawnik
poslal vsaj dva meseca prej, bi pa šlo, tako se pa ne da nič napraviti !''.

ostalo simptomatsko zđravlienje ľakavega bolnika
v "terĺninalnem obdobju bolezni inživljeĺja"
Mnolo zgoraj naštetih simptomov in njih zdravljenj / stranskih učinkov učinkov
specifične terapije/ se pojavlja tudi tukaj in so rezultat napredovanja bolezni in
simptomatskega zdravljenja /obstipacija, navzea, meteorizem, povečan tonus
sÍinktrov, sproŠčanje histamina pri opiatih in znaki v zvezi s tem.
TeŽave in lajšanje teh:
. splošno slabo počutje - za pomoč so na voljo KS, antidepresiva tipa lPPss

/inhibitor ponovnega prevzema serotonina na sĺnapsah
r otekline zaradi pritiska tumorja ĺ-ful ali metastaze /Meta/ - KS
. krči - antikonvulziva delujejo tudi pri nespečnosti/P/
. kašelj - codein /P/, Sinecod lPl;vlažerye zraka, hidracija; ekspektoransi in

mukolitiki so običajno brez efekta; poskusimo tapetement prsnega koša'
poloŽajno íizioterapijo /FT/ in tresenje z vibracijsko napravo

. dekubitusi _ redno obračanje, nega koŽe, vmasiranje tonikov za dosego
lokalne hiperemije. Priże prisotni preleŽanĺni: standardni cenejši antĺdeku-
bitalni sistemi in dľažji Comfeel ali Varihesive sĺstemi/N/

o znaki centralnega Živčnega sistema /CŽS/: nespečnost - Phenergan, Amyzol
ali oxazepam, lorazepam, diazepam; anksioznost: diazepam, oksazepam
(skupaj z narkotiki; na 4 ure); zmedenost in nemir - Haldol, lahko tudi Melleril
tPt

. srbenje koŽe - lokalno KS, antihistaminiki /antiHi/, obkladki, hladilne kreme;
KS,AntiHip/os

o moribunden bolnik: z zvišanim odmerkom narkotikov in pomirjevaĺ /Mo,
Apaurin /Ap/. Ko se stanje še poslabša in pride do hropenja, svetujejo
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skopolamin (zmanjša izločanje sluzi in sprosti se mišičje v trahebronhialnem
vejevju, hkrati pa vpliva depresorno na CZS), ki pa ga ni najti v evropski far-

mákopeji' odmerki so homeopatski, homeopatsko zdravljenje pa je pri nas
prepovedano.

. da ne bi prĺšlo do pljučnih zapletov zaradi embolije iz venskega bazena
spodnjih udov, nogi pred vstajanjem iz postelje vedno povijemo z elastični-
mipovoji

. Znaki paraneoplastičnega sindroma pri drobnoceličnem raku se blaŽijo na

način, kije Že opisan zgoraj.

o zdravljenju bolečine pri rakavem bolniku je napisanih nešteto priročnikov,

zato bi bilo ponavljanje neprimerno. opozorim naj na nekaj spoznanj, kĺ potr-

jujejo, ,,da je zdravljenje bolečine boŽansko delo''- seveda v veščih rokah. Po-
ieg'palete-centralno in periferno učinkujočih analgetikov so analgetični adju-

vansi tudi KS, antidepresivi, antikonvulzivi, psihofarmaki. Opiatna analgezija
ne vodi v veliko zasvojenost, hiter pojav tolerance pa je neŽelen problem.V

svetu velja doktrina, da je zgornji odmerek analgetika "prost" oziroma da je

dovoljenó doseči ''maksimalno še ne toksično individualno mero''. Vedenje o

biotránsformaciji analgetika in dajanje sredstva po "urnem Vzorcu'' korĺsti: bol-

nik ne trpi /morfij na 4 urei. Bolnika čim prej prepričaj, da analgetiki v tej fazi
bolezni niso zdravila, ki bi jih jemali po potrebi. Revolucijo je prinesla oblika
MST /počasi topljiva morf'inska tableta/ in DHC /počasi topljiva kodeinska
tabl./, ki se dajeta na 12 ur. za uvedbo anestetikov v trajni infuziji, uvedbo
spinalnega katetra, nevrolizo je bolnik hospitaliziran, reginonalno blokado lah-

ko dobi ambulantno, infiltracijsko blokado lahko da splošni zdravnĺk' Mislim, da
je bojazen, češ da z večjim odmerkom Mo lahko izzoveš blokado dihalnega
centra, pretirana.

Še nekaj o alterantivi: nikakor se ne daj prepričati ,da bi bolnik s podpisom

odklonil znanstveno podprto treapijo in se obrnil k alternativnemu načinu,

čeprav se "čudeŽi" dogajajo tuditam.

Umiranje: Bolnik s pljučnim rakom naj umre doma' med svojimi, ki naj mu sku-
paj z zdravstvenim osebjem lajšajo odhajanje in smń.

Predlogi, opozorila, aÍortzĺĺri kot zaključek
Zdravnik splošne medicine ob prvem stiku s kakovostno zgodnjo diagnostiko -

zlasti pa z dobro anamnezo -prispeva k podaljšanju preŽivetja bolnika s pljuč-

nim rakom.

V okviru zdravstvene oganiziranosti je treba popraviti časovne normative /šte-

vilo minut na enega bolnika/l

Zdravstveno zavarovanje naj pokrije vse stroške za nakup zdravil in pripomoč-
kov za nego rakavih bolnikov.

Paliacija pri kronično rakavem bolniku je navadno edina, nehvaleŽna, termi-

nalna, pa'Vendar častna naloga ZsM' Z njo ne podaljšujemo ur, ampak poskr-

bimo, da bo "konec Življenja'' Vreden človeka' To se lahko zgodi le ob domači
postelji bolnika, ne pa za zavesami "umiralnic" in "hiralnic."
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Cilj primarne preventive je manj zbolelih, cilj sekundarne preventive pa manj
umrlih.

Po enem letu Živi manj kot 4% bolnikov z drobnocelĺčnim pljučnim rakom /tega
je20-25% med pljučnimi raki/, če se niso zdravĺli. Ko ga odkrijemo, je Že razšir-
jena bolezen.
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EPIDEMIoLošrn zľłčILNosTI RAKA šČrľrĺrcp

Vera Pompe-Kirn, Neva Volk

Izaleček
Rak ščitnice soditako v Sloveniji kot v svetu med redkejše rakave bolezni. Slo-
venija spada med relativno manj obremenjene drŽave.

V letih 1 991-1 995 je v Slovenlji zbolelo povprečno letno 1 5 moških in 50 Žensk.

lncidenca je v zadnjih letih naraščala pri obeh spolih' Za leta 1991-1995 je bilo
izračunano tveganje zbolevanja do 74'leta starosti 0'1/100 za moške in
o,4t1oo za Ženske' 95oÁ raka ščitnice je epitelijske vrste, od tega pa je bilo naj-

več, 56% pri moških in 53% pri Ženskah, papilarnega karcinoma. lzračunana
napoved do leta 2009 obeta nadaljnje povečevanje števila novih primerov

bolezni. V letih 1991-1995 je bilo 91% vseh bolnikov primarno zdravljenih, od
tega jih je v času prvega zdravljenja 96% prišlo na onkološki inštitut. Zaradi
pestrosti histoloških vrst, je bilo prvo zdravljenje različno, 32% bolnikov je biĺo
zdravljenih s kombinacijo operac'lje, brahiradioterapije in hormonov. PreŽivet-
je bolnikov se je izboljševalo, za zbolele v letih 1988-1992 je bilo petletno opa-
zovano preŽivetje 610/o pri moških in 70% pri Ženskah'

Tako zunanje kot genetske dejavnike še vedno proučujejo, najbolj dognan
zunanji dejavnik za papilarni karcinom je vsekakor zunanje nizkoenergetsko
ionizirajoče sevanje, genetski pa za medularni karcinom ščitnice.

Uvod
Rak ščitnice sodi tako v svetu kot v Sloveniji med redkejše rakave bolezni.
Predstavlja en in pol odstotka vseh vrst raka pri Ženskah in manj kot pol odstot-
ka pri moških . Zelo je privlačen za podrobne klinične študije' v epidemiološki
literaturi pa ni veliko novih poročil o izsledkih analitičnih raziskav' Novejši epi-
demiološki opĺsi gibanja incidence in umrljivosti prihajajo iz Ukrajine in Belo-
rusije ter še vedno iz Skandinavije in ZDA, izsledkĺ analitičnih raziskav o dejav-
nikih tveganja pa iz bolj obremenjenih območij ZDA,lzraela, Havajev, ltalije in

Skandinav'lje. V Sloveniji smo zadnji podrobnejši epidemio|oški opis objavili
leta 1993 (1).

lncidenca je po svetu razlićna, povsod pa pri Ženskah dva- do trikrat večja
kot pri moških. Pri Ženskah navajajo najvišje vrednosti grobe in kumulativne
incidenčne stopnje v obdobju 1988-1992 za Filipinke (291100.000) in Kitajke
(15/1OO.OOO) s Havajev, Filipinke v ZDA, Japonke (12l100.000) pa tudi za ne-
katera območja srednje ltalije, za lslandijo in Tirolsko (10/100.000). Slovenija
se je uvrstila podobno kot Slovaška, Estonija in Latvija s stopnjo 3'6/100.000
med relativno manj obremenjene. Pri moških so zabeleŽili najvišje vrednosti v
tstandiji, in pri Filipincih na Havajih (7 o2.61100.000) ter v lzraelu (5/100.000),
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pri ostalih narodih na Havajih, ponekod v srednjih ltaliji in v ZDA (4/100.000),
Slovenija je bila s stopnjo I ,6/100.000 na sredi svetovne lestvice (2).

V članku navajava podroben epidemiološki opis gibanja incidence z napovedjo
do leta 2009, preŽivetje bolnikov zrakom ščitnice v Sloveniji ter pregled izsled-
kov analitičnih epidemioloških raziskav v svetu.

Gľadivo in metode
Gradivo za obdelavo incidence in preŽivetja so objavljeni (3) in neobjavljeni
podatki Registra raka za Slovenijo (Registra). Poleg standardnih opisnih epi-
demioloŠkih metod je bil za izračun napovedi uporabljen posplošeni linearni
modelAPC (4).

Groba incidenčna stopnja pomeni število vseh novih primerov bolezni, pre-
računano na število prebivalcev, ponavadi moških ali Žensk ločeno, v enem ali
več letih.

Kumulativno incidenčno stopnjo uporabljamo za mednarodno primerjavo
podatkov in opazovanje časovnega gibanja incidence, kadar imamo opravka z
različno starostno strukturo opazovanih populacij oz. se je le-ta v času pri opa-
zovani populaciji spreminjala. S to mero, ki izraŽa tveganje zbolevanja do
vključno 74.leta starosti, se namreč izognemo vplivu različne starostne struk-
ture na izmerjeno incidenco. lzračunamo jo kot petkratno vsoto starostno
specifičnih incidenčnih stopenjna'l00ljudipo petletnih starostnih skupinah.

Histološke vrste v Registru od leta 1983 dalje šifriramo po prvi reviziji šifranta
SZo lCD-oncology oz. od leta 1991 po drugi revizijĺ tega šifranta (5). Leła
uporablja za papilarne in mešane papilarno-folikularne karcinome Ščitnice isto
šifro.

S kohortno analizo opazujemo trend starostno specifične incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v različnih časovnih obdobjih)'
da bi ugotovili, ali so različne generacije različno ogroŽene, ker so bile neka-
tere bolj druge manj izpostavljene nevarnostnim dejavnikom.

Pri raku ščitnice je t.i. učinek obdobja, ko incidenca naraste zaradi drugačne
klasifikacije bolezni ali uvedbe novih diagnostičnih metod (radioizotopi, ultra-
zvok) tako kot npr. pri ledvičnem raku precejšen. Ta učĺnek ponavadi prizadene
vse generacije in vse starostne skupine zbolelih v določenem obdobju.

Napoved incidence je izračunana po osnovnem posplošenem linearnem mod-
elu, ki temelji na domnevi, da vplivajo na incidenco raka starost (A), obdobje
(P) in rojstna kohorta (C) s pomočjo programa GLlM (6). Pri računanju smo
upoštevali incidenco pljučnega raka v letih 1965-94 ter napoved prebivalcev R
Slovenije do leta 2009 (4).

opazovani odstotek preŽivetja upošteva vse smrti ne glede na vzrok smrti ĺn je
odsev dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pričakovani odstotek
preŽivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki Živeli' če ne bi zboleli za
rakom. lzračunamo ga s pomočjo tablic umrljivosti in dejanske starostne struk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek preŽivetja je količnik med opazo-
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Vanim in pričakovanim odstotkom preŽivetja, primeren 1e za opazovanje pre-

Živetja različnih starostnih skupin bolnikov in za primerjavo v daljŠem časov-
nem obdobju, ko se je starostna struktura iste populacije spreminjala.

Izsledki
V Slovenijije v letih 1991-1995 zbolelo letno povprečno 15 moŠkih in 50 Žensk'

letna nihanja pa so ob tako majhnem številu primerov pravilo' Zalo prikazu-
jemo gibanje incidence v Sloveniji s povprečnimi letnimi incidenčnimi stopnja-

mi za petletna obdobja (Slika 1). lncidenca je bila v dolgoletnem povprečju

Slika I

pri Ženskah trikrat višja kot pri moških. V zadnjih letih je zmerno naraščala pri

obeh spolih' Zaleta 1991-1995 je izračunano tveganje zbolevanja do vključno

74.lelastarosti (kumulativna stopnja) za moške 0,1/100 in za Ženske 0'41100.

Zanimivejše je gibanje po posameznih petletnih starostnih skupinah. Posamez-
ne primere raka ščitnice smo registrirali Že v starosti 10-14 let, pred 10. letom
je bil izjemen, po 25.letu pa skoraj reden pojav. Pri Ženskah je v letih 1961-

iggs incidenca vseskozi naraščala samo V starostnih skupinah do 40. leta

starosti. V kasnejši starosti je v obdobju 1981-85 upadala, v zadnjih desetih
letih opazovanja pa je ponovno naraščala. Manj zakonitosti opazimo pri moš-

kih zaŕadi manjšega številá primerov, po 55. letu pa se je incidenca manjšala
do konca opazovanega obdobja (Slika 2).

Po modelu APC se kohortni učinek stopnjuje za moške, rojene po letu 'l940' in

za Ženske po letu 1930, učinek obdobja je izrazit za sedemdeseta leta in
ponovno za drugo polovico osemdesetih in prvo polovico devetdesetih let.

izračunana napoved (Slika 3) obeta nadaljnje povečevanje absolutnega števi-
la novih bolnikov vse do leta 2009.
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Slika 3

opazovano in napovedano število novih primerov raka ščitnic6
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Histološke Vrste in njihov deleŽ med registriranimi primeri raka ščitnice za
obdobje 1990-1995 kaŽe tabela 1. okoli 95% rakov je bilo epitelijske vrste, med

Tabela 1l Histološke vrste raka ščitnice v Sloveniji, 1990-1995

Histološka vrsta Število
moški Ženske

Odstotek
moški Ženske

papilarni karcinom
folikularni karcinom
medularni karcinom
karcinom Huertlejevih c.
anaplastični karcinom
ploščatocel. karcinom
karcinom NDO
drobnocel. karcinom

maligni limfom
malignom NDO
hemangiosaĺkom

152
40
I
22
37

7
I

15
1

1

49
11

7
3
11

1

3

56%o

13o/o

Bo/o

3,5%
13o/o

1%o

3,50/o

53%
14o/o

9%o

8To
13%

2o/o

1%o

5%
1%
1Yo

SKUPAJ 85 285 100o/o 100%o

temi največ primerov papilarnega adenokarcinoma (56% pri moških in 53% pri

Ženskah), sledila sta íolikularni in anaplastični karcinom. Pri moških je bilo re-
lativno več medularnega karcinoma, pri Ženskah pa karcinoma Huerhtlejevih
celic. Ne-Hodgkinovi maligni limÍomi so se V opazovanih letih pojavljali le pri

Ženskah. ZabeleŽili smo tudi posamezne primere redkih histoloških vrst (1 plo-
ščatocelični karcinom, 1 mikrocelularni karcinom in 1 hemangiosarkom).
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PreŽĺvetje bolnikov z rakom ščitnice za vse histološke vrste skupaj se je v letih
1963-'1990 v Sloveniji precej izboljšalo, največji skok v izboljšanju smo zabe-
leŽili za obdobje 1973-1977 (5). V vseh šestih opazovanih obdobjih je bilo pre-
Živetje moških slabše. Za zadĄe obdobje opazovanja 1988-1992, smo zabe-
leŽili nadaljnje izboljšanje: pri moških je bilo opazovano petletno preŽivetje
61% in relativno 70o/o, pri Ženskah pa 70% opazovano in 77o/o relativno.
V letih 1991-1995 so nove bolnike z rakom ščitnice diagnosticirali po vseh
večjih bolnišnicah Slovenije. od skupaj 327 so jih največ, 35% ugotovili na
onkološkem inštitutu v Ljubljani, 17% na Klinikiza nuklearno medicino, 13%
na Kliniki za torakalno kirurgijo, 3% na drugih klinikah (npr. Kliniki za otorino-
laringologijo, na Golnĺku), 11o/o v Mariboru, 8% v Celju, 3% v Slovenj Gradcu in
3% v lzoli in v manjšem odstotku drugod.

Prvo zdravljenje se je pričelo v 70oÄ na onkološkem inštitutu, 18 % na Kliniki
za torakalno kirurgijo, 7% v bolnišnici Maribor in 3,5% v bolnišnici Slovenj
Gradec. V času prvega zdravljenja je prišĺo na onkološki inštitut še 26% bol-
ĺlikov, skupno iorej 96%.

Zaradi pestrosti histoloških vrst smo registrirali tudi veliko pestrost v načinih
zdravljenja' Po podatkih Registra je bilo največ, 32% bolnĺkov zdravljenih s
kombinacijo operacije, brahiterapije in hormonov, 23o/o z operacijo in hormoni,
27% je bilo v kombinaciji z drugimi načini tudi obsevanih, samo operiranih je
bilo 7 

'5% 
bolnikov, samo obsevanih pa 3%, ostali so bili zdravljeni z različnimi

drugimi kombinacijami, nekateri tudi s citostatiki.

Nevaľnostni deiavniki iĺ razpravljaĺje
Pri proučevanju nevarnostnih dejavnikov je tudi pri raku ščitnice pomembna
opredelitev histološke vrste za opazovane primere' Tako še največ vemo o
nevarnostnĺh dejavnikih papilarnega' folikularnega in medularnega karcinoma,
medtem ko o etiologiji anaplastičnega karcinoma tudi v novejši epidemiološki
literaturi ni posebnih razlag. Kljub izboljšanemu razumevanju nekaterih nevar-
nostnih dejavnikov je tako na tem področju še veliko nedognanega.
Med najbolj znane nevarnostne dejavnike sodi kratkotrajna ĺzpostavljenost
zunanjemu nizkoenergetskemu ionizirajočemu sevanju. Leło je nevarno pred_
Vsem za papilarni, manjza folikularni karcinom, anaplastični karcinom pa naj
ne bi bil vzročno povezan s sevanjem (7)' V preteklostije bilo opravljenih veliko
analitičnih epidemioloških študij o pojavu raka ščitnice v skupinah ljudi, ĺzpo-
stavljenih sevanju' ZadĄa skupna analiza sedmih študij o vplivu zunanjega
sevanja na raka ščitnice med preŽivelimi po eksploziji atomskih bomb, med
otroci, obsevanimi zaradi povečanega priŽeljca ali drugih nerakavih bolezni
glave in vratu ali zbolelih za rakom, ter med bolnicami, obsevanih zaradi raka
materničnega vratu, je potrdila že znana dognanja (7). Učinek sevanja je bil
odvisen od obsevalne doze in starosti osebe med izpostavljenostjo sevanju.
Za bolnike, izpostavljene sevanju v otroštvu, so na enoto (Gray) prejetega
sevanja izračunali relativno tveganje 7,7 (95 % intervali zaupaĄa2,1-28,7)'
Relativno tveganje je bilo pri mlajših od 5 let dvakrat večje kot v starosti 5-15
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let. PreseŽek rakov se je pojavil pet let po izpostav|jenosti, najvišje vrednosti je
relativno tveganje doseglo po 15-29 letih in bilo povečano še po 40 letih (7).

Še vedno proučujejo notranjo izpostavljenost ščitnice visokoenergetskim
Žarkom beta pri diagnostičnih in terapevtskih odmerkih 131J. opazovanje veli-
kega števila preiskovancev na Švedskem (8 in v Sloveniji (9), je nakazalo moŽ-
nost karcinogenega vpliva nizkih odmerkov 131J, vendar natančna ocena rela-
tivnega tveganja na osnovi teh izsledkov zaradi neupoštevanja številnih bega-
vih spremenljivk zaenkrat ni moŽna (8).

Po nesreči jedrskega reaktorja v Černobilu aprila 1986 so bili radioaktivnemu
onesnaŽenju izpostavljeni milijoni ljudi. Med otrociv Belorusiji in Ukrajini so po
letu 1990 ugotovili nepričakovano povečanje incidence raka ščitnice, pred_

vsem papilarnega karcinoma (10). Povečano incidenco so v istem obdobju
opazili tudi med otroci v drŽavi Connecticut, ZDA' ki pa so bili izpostavljeni
mnogo niŽjim odmerkom sevanja (11).

Morebitne posledice dolgotrajne izpostavljenosti nizkim odmerkom sevanja so
raziskovali med prebivalci iz okolice jedrskih reaktorjev in odlagališč jedrskih
odpadkov v SellaÍieldu in Pensilvaniji ter med prebivalci področij z velikim na-
ravnim sevanjem, vendar med njimi povečanja incidence raka ščitnice niso
ugotovili (12,13).

Poklicna izpostavljenost majhnim odmerkom sevanja 2- do 3-krat poveča tve_

ganje zbolevanja za rakom šcitnice med rentgenskimi delavci (14,15), o pove-
čanem tveganju med delavci v jedrskih reaktorjih pa zaenkrat ni prepričljivih
podatkov (12).

Drugi dejavniki, kijih povezujejo s pogostejšim zbolevanjem za rakom ščitnice'
so tudi predhodne benigne bolezni ščitnice: adenomi, golšavost, Hashimotov
tiroiditis. opisano je bilo do 17-kral povečano relativno tveganje za folikularni
karcinom pri golšavosti (16, 17), največje, 25- do 33-krat povečano relativno
tveganje za papilarni karcinom pa so ugotovili pri adenomih (16, 17, 18). Vloga
tireotoksikoze pri nastanku ščitničnega raka ni pojasnjena. Po nekaterih poro-

čilih naj bi bolniki s Hashimotovim tireoiditisom pogosteje zbolevali za limfomi
ščitnice (13).

Dejstvo, da zboli trikrat več Žensk kot moških, navaja raziskovalce na pove-
zanosti med spremembami hormonskega stanja pri Ženskah med reprodukci-
jo in zbolevanjem za rakom. Ugotovili so povečano tveganje pri večjem številu
nosečnosti (19), po spontanem in umetno izzvanem splavu (18, 20,21)' Upo-
raba oralnih hormonskih kontraceptivov poveča relativno tveganje za 1,7'krat
predvsem pri nedavni uporabi (2'l), hormonska nadomesta terapija z estrogeni
pa na tveganje ni vplivala (22). Tveganje zbolevanja zvišuje tudi prekomerna
telesna teŽa v reproduktivnem obdobju (21,22,23).

Genetski dejavniki so najbolj dognani za medularni karcinom ščitnice (13).

DruŽinska oblika, ki predstavlja 20 % tega raka, se deduje avtosomno domi-
nantno in se pojavi samostojno ali v sklopu sindroma multiple endokrine neo-
plazije 2 (MEN 2). Sindrom nastane zaradi mutacije protoonkogena z zapisom
za transmembranski receptor s tirozin-kinazno aktivnostjo, ki se nahaja na 10.
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kromosomu. Poznavanje specifičnih mutacij v omenjenem genskem zapisu
omogoča presejanje prizadetih druŽin in zgodnje ukrepanje pri nosilcih tega
gena, Z vpletenostjo genetskih dejavnikov v patogenezo papilarnega karcino-
ma ščitnice razlagajo tudi veliko incidenco tega raka na lslandiji (24) in po-
večano fueganje zbolevanja pri bolnikih z druŽinsko polipozo kolona ('l3).

V nekaterih raziskavah bolnikov z mutiplimi primarnimi raki so ugotovili, da bol-
niki z rakom ščitnice pogosteje zbole še za drugimi raki ('t3). V raziskavi
kohorte slovenskih bolnikov s karcinomom ščitnice, ugotovljenim v obdobju
1971-1993, je bilo statistično značilno prĺbiŽno dvakrat povečano samo skup-
no tveganje zbolevanja za katerimkoli rakom pri moških (25).

lzsledki raziskav o vplivu prehrane - vsebnosti joda v hrani, sadja, t.i. strumo-
gene zelenjave, kalcija in vitamina D, rib - so pogosto protislovni. Tako so v
ltaliji ugotovili, da škrobna Živila in Živalske maščobe zvečujejo tveganje zbole-
vanja, zelenorumena zelenjava, ribe - kot vir joda - in gnjat pa delujejo zaščit-
no (26), na Švedskem so v predelih endemske golše ugotovili' da kriŽnice
zvečujejo tveganje (27)' Na Havajih so med rizična Živila uvrstili ribe' med
zaščitna pa strumogeno zelenjavo, npr. zelje, ohrovt in druge kriŽnice (22).

Slednje poleg strumogenih tioglukozidov vsebujejo tudi nekatere zaščitne
snovi proti raku (indoli, izotiocianati, vitamin A, C idr.). Tudi izsledki raziskav o
vplivu alkohola na tveganje zbolevanja so protislovni (27,28).

V področjih endemske golšavosti, zakatero je značilno pomanjkanje joda v
hrani in vodi, večina raziskovalcev poroča o veliki incidenci folikularnega in
anaplastičnega karcinoma ščitnice. V področjih, bogatih z jodom, sicer prevla-
duje papilarni karcinom, stopnja incidence folikularnega karcinoma pa je tudi
velika (lslandija, Havaji) (29). Ugotovili so, da se je v nekaterih predelih en-
demske golšavosti po večletnem jodiranju soli incidenca raka ščitnice nekoliko
povečala ali pa ostala nespremenjena, spremenilo pa se je razmerje med hi-
stološkimi vrstami: povečal se je deleŽ papilarnega, zmanjšal pa deleŽ agre-
sivnejših oblik folikularnega in anaplastičnega karcinoma (30).

Zaključimo lahko, da Slovenija še vedno spada med države z relativno majhn-
im tveganjem zbolevanja za rakom šcitnice in da so Tirolska v Avstriji in posa-
mezni kantoni v Švici, prav tako poznani po endemični golšavosti, še vedno
bolj obremenjeni.

Ne moremo pa prezreti dejstva' da se incidenca po predhodnem zmanjšanju v
začetku 80. let v zadnjih 10letih tudiv Slovenijiveča in to v vseh starostnih
skupinah do vključno 74.leÍa starosti ĺn da izračun napovedi, ki temelji na dom-
nevi, da bodo trendi v napovedani prihodnosti takšni, kot so bili v opazovanem
obdobju 1961-í994, obeta do leta 2009 nadaljnje večanje števila novih bol-
nikov. Pri vsaki napovedi pa smo previdni in jo lahko uporabljamo le orientacij-
sko.
o večanju incidence poročajo tudi iz drŽave Connecticut v ZDA (31)' Anglije
(32) in Norveške (33). lncidenca se je povečala na račun papilarnega karcino-
ma. Y ZDA so podatke obdelali podobno kot mi tudi z modelom APC in so
poleg razumljivega učinka obdobja za ćas uvajanja novih diagnostičnih pre-
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iskav (najprej scintigrafije in nato ultrazvoka) ugotovili tudi jasen kohortni
učinek tako pri moških kot pri Ženskah. Za generacije rojene, po letu 1920' se
je tveganje zbolevanja povečevalo vse do tistih, rojenih okoli leta 1950- Za
prve generacije so našli razlago predvsem v množičnem zdravljenju benignih
sprememb glave in vratu pri otrocih z obsevanjem v obdobju 1920-1950.
Takšno zdravljenje v Evropi ni bilo razširjeno' o večanju incidence in vedno
večji obremenitvi kohort v obdobju 1920-1955 pa poročajo tudi iz Anglije in

Norveške. V naši analizi smo za Slovenijo ugotovili stopnjevanje kohortnega
učinka za moške, rojene po letu 'l 940, in Ženske po letu 1930 brez nakazane-
ga upadanja za generacije, rojene v 60. letih. Kaj vse je utegnilo vplivati na

takšno gibanje incidence v Sloveniji, nam pove pregled do danes znanih ne-

varnostnih dejavnikov. Tudi učinki obdobja zaradi uvajanja in širjenja novih

diagnostičnih metod (širjenja uporabe scintigrafije in citologije konec 60. let in
ultrazvoka v drugi polovici 80. let in natancnejši histološki pregledi operativnih
preparatov) niso zanemarljivi (3a)' V kakšni meri so utegnili vplivati mnoŽični
preventivni pregledi šolarjev z diaskopijo v petdesetih letih, ne vemo, prav tako

ostaja tudi v Sloveniji odprto vprašanje vpliva jodirane soli. DeleŽ papilarnega
karcinoma med novoodkritimi pa se je tudi v Sloveniji povečal.
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nłĺ ŠčrľrĺlcE - DIAGNoSTIKA

Nikola Bešic, Serge1 Hojker, Ana Pogačnik

Uvod
V razvitejših deŽelah obišče bolnik s karcinomom ščitnice zdravnika največkrat
zaradi počasne rasti nebolečega gomolja v ščitnĺcĺ' V manj razvitih pa ni red_
ko, da pride bolnik na pregled Že z ogromnim tumorjem, kije rasel več let, pa
je bolnik poiskal pomoč šele, ko so se pričele teŽave z dihanjem ali poŽiranjem.
Velikost karcinomov šcitnice prĺ naših bolnikĺh je zato večja, kot jo opisujejo v
drugih deŽeĺah, tako v primerjavi s področji endemske golšavosti, kot področji,
kjer je v hrani dovolj joda. Tudi deleŽ bolnikov z oddaljenimi zasevkĺ je med
našimi bolnikivečji kot npr. v Srednji Evropi ali ZDA.Yzrok napredovalosti bo-
lezni pri nas ni samo v zdravstveni neprosvetljenosti prebivalstva, pač pa
najbrŽ tudi v pozni ugotovitvi bolezni. V tem zapisu so zbrani napotki' kako raz-
ločevati benigne bolezni šcitnice od karcinoma.
Gomolji v ščitnici so pogosti, še posebno na področjih endemske golšavosti.
Ker tudi Slovenija sodi med taka področja , predstavlja za klinike velik problem,
kako med številnimi bolniki z gomolji v ščitnici odkriti obolele za karcinomom,
saj se v nasprotju z benigno golšo karcinom ščitnice pojavlja zelo redko. Po
podatkih v amerĺški literaturi naj bi bil med tisoč gomolji v ščitnici le en karci-
nom. V Sloveniji je zaradi endemske golšavosti karcinom med gomolji v ščitni-
ci še bolj redek. Po podatkih registra raka RS smo v Sloveniji leta 1993 diag-
nosticirali karcinom ščitnice pri 72 bolnikih. To leto je bila v Sloveniji incidenca
na 100.000 prebivalcev pri moških 1 ,34 in pri Ženskah 5,75.

Ananmneza in in kliniční status
Karcinom ščitnice je pogostejši, kadar je v druŽĺni multipla endokrina neoplaz-
ija (MEN)' medularni alĺ papilarni karcinom ščitnice, familiarna polipoza (Gard-
nerjev sindrom) ali sindrom multiplih hamartomov (Cowdenov sĺndrom). Rak
ščitnice se pojavlja pogosteje pri bolnikih, ki so bili obsevanĺ v področju glave,
vratu ali prsnega koša.

Verjetnost, da je zatrdlina v ščitnici karcinom, je prĺ moškem kar trikrat večja
kot pri enako starĺ Ženski. Več kot 50% solitarnih gomoljev, ki jih odkrijemo v
ščitnici otrok ali najstnikov, so karcinomi ščitnice. Verjetnost karcinoma ščitnice
je velika tudi, ko nastane gomolj v ščitnici na novo po 60. letu starosti.
Najpogostejši vzrok rasti gomolja v ščitnici je rast ciste v multinodozni golši,
karcinom ščitnice se pojavlja le redko. Za karcinom ščitnice je praviloma
značilna počasna, neboleča, a vztĘna rast tumorja. Dobro diferencirani
karcinom lahko raste izredno počasi in je vcasih prisoten več let, preden se
postavi diagnozo. Za onkologe je vsaka neboleča rast gomolja v ščitnici sumljĺ-
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Va za karcinom ščitnice. Pri hitri, a vztrajni rasti tumorja ščitnice, ki traja nekaj
tednov ali par mesecev, je potrebna nujna diagnostična obdelava, saj je mož-
no, da se je pojavil eden najbolj malignih tumorjev pri človeku - anaplastični
karcinom ščitnice. Rast gomolja ščitnice, kljub dobri zavori TSH ob supresiji s
ščitničnimi hormoni, govori v prid temu, da je to karcinom ščitnice in ne beni-
gen proces.

S palpacijo ugotavljamo difuzno povečanje ščitnice ali solitarni tumor ali domi-
nantni gomolj v multinodozni golši. V difuzno povečani ščitnicije rak ščitnice
redek. Verjetnost, da gomglj v šcitnici vsebuje karcinom, je večja pri solitarnih
kot pri muliiplih gomoljih. Če je solitarni tumor trd in/ali fiksiran, je možnost
karcinoma veěja. Vendar tudi popolna pomičnost tumorja ne izkljuěuje
karcinoma. Pri multinodozni golši pogosto zatipamo poleg elastičnih in mehk-
ih tudi trde, kalcinirane gomolje, ki pa v nasprotju z karcinomom ne rastejo'
Kadar v multinodozni golši raste dominantni gomolj' je verjetnost karcinoma
enako velika kot pri rasti solitarnega tumorja. Ce se velikost nodozne ščitnice
ne spreminja, je verjetnost, da vsebuje karcinom, manj kot 10%.

Palpac'lja področnih bezgavk je obvezna pri preg|edu bolnika, pri katerem
sumimo, da ima karcinom ščitnice. Najdba povečane bezgavke ob prisot-
nosti tumorja ščitnice na isti strani watu govori v prid karcinoma. Še po-

sebno pogosto najdemo metastatske bezgavke pri papilarnem karcinomu ščit-
nice. V tem primeru so metastatske bezgavke pogosto cistično spremenjene.

Tako kot ni značilne klinične slike, s katero bi razlikovali benigne bolezni ščit-
nice od malignoma, tudi ni značilne slike posameznih vrst karcinoma ščĺtnice.
Največkrat je papilarni karcinom ščitnice trd na otip, lahko ima Žarišča v obeh
reŽnjih ščitnice (Slika 1). Papilarni karcinom zaseva V Vratne bezgavke, a le
redko v pljuča in ima dobro prognozo.

Slika í : Shematični prikaz palpatornega izvida pri različnih vrstah ščitničnega
raka

6
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papilarni folikularni nedifeľencirani

Folikularni karcinom je ob diagnozi v Sloveniji pri večini bolnikov večji od 4 cm,
trše elastične konsistence in v 20o/o fiksiran na okolne strukture. Zaseva
hematogeno v kosti in pljuča' Kadar je oksiÍilno transformiran (Hüńhlejev)'
zaseva v pljuča in kosti, pa tudi v vratne bezgavke. Slabšo prognozo pri foliku-
larnem tumorju ščitnice imajo bolniki starejši od 45 let, tisti s T4 tumorjem, od-
daljenimi zasevki in slabše diferenciranim tumorjem.
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Pri anaplastičnem karcinomu je tumor večinoma velik vsaj 10 cm, z diÍuzno,
kot kamen trdo infiltracijo vseh struktur na vratu, popolno fiksacijo protĺ traheji
in pogosto tudi protitorakalni aperturi (Slika 1). Pri polovici bolniŕov so Že pris-
otni oddaljeni zasevki. Prognoza je zelo slaba, saj dlje kot eno leto Živi le 10%
bolnikov.

TeŽave s požĺranjem ali dihanjem, hripavost in inspiratorni stridor so prisotni pri
lokalno napredovali bolezni. Kašelj, tež'ave z dihanjem, bolečine v skeletu ali
nevrološki izpadi nas opozarjajo na oddaljene zasevke.

Ultľazvok
Z UZ preiskavo lahko dobimo pomembne podatke o morfologijiščitnice,
zato je ta metoda obvezni sestavni del pri tirološki obdelavi bo]nika.
ocenjujemo velikost ščitnice, difuzno ali nodozno spremenjenost ščitnice,
velikost in strukturo gomoljev, odnos tumorja do okolnih struktur, povečane
bezgavke na vratu, z Dopplersko preiskavo pa trombozo vene jugularis
ĺnterne. Karcinom ścltnlce;e pravlloma hipoehogen' le izjemoma hipeieńogen.
ob klinično solitarnem tumorju s pomočjo ultrazvoka pogosto ugotovimo še
multinodozno ščitnico, kar nam pomaga pri planiranju obsega operacije ščĺt-
nice. Z UZ preiskavo lahko objektivno izmerimo velikost, ďponovitvijo prei-
skave pa tudi spremembo velikosti gomoljev ali tumorja.
V področjih endemske golšavosti se za nadaljno diagnostično obdelavo odlo-
čamo na osnovi kliničnega in UZ pregleda. Na primer pri multinodozni golšĺ, ki
ne raste in v kateri so vsi gomolji hiperehogeni, se ne odločimo za citološko
punkcijo.

Citodiagnostika
A-spiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je splošno sprejeta kot prva diagnos-
tična metoda za opredelitev tumorjev v ščĺtnici. Metoda je hitra, enostavna,
poceni, zanesljĺva ĺn najbolj pomembna kot preoperativna diagnostična meto-
da solitaľnih ščitničnih gomoljev. V zadnjem času je še pridobĺia na svoji vred-
nostĺ v kombinaciji z ultrazvočno (UZ) preiskavo predvsem pri diagnostiki
endemičnih golš in majhnih tumorjev' Predopretivna cĺtodiagnostika je po-
membna predvsem zato, da se zmanjša število operiranih bolnikov, da'se
poveča deĺeŽ karcinomov med operiranimi gomolji in da se odkrije čim več
zgodnjĺh stadijev bolezni. Po|eg diagnostike primarnih tumorjev se ABT| upo-
rablja po zdravljenju za ugotavljane ostanka tumorja ali ponovitve bolezni, za
odkrivanje metastaz in za ocenjevanje uspešnosti zdravljenja med kemote-
rapijo.

Zanesljivost
Zanesljivost citodiagnostike tumorjev ščitnice variira glede na tip tumorja,
način izvajanja aspiracijske biopsije in na izkušenost citopatologa, ki diagnos-
ticira proces. občutljivost metode je v rokah izkušenega citopatologa visoŘa, to
velja predvsem za papilarne, medularne in anaplastične karcinoňe, medtem
ko diferenciacija dobro diferenciranega folikularega karcinoma od adenoma ni
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mogoča, ker ju v tkivnih vzorcih razločujemo na podlagi strukturne ureditve in

odnbsa do okolnega tkiva in Žil, ki jih v vzorcih ABTI ne vidimo. Prav tako ni

mogoče razlikovati med Hüľ1hlejevim adenomom in karcinomom. Take tumor-
je opredelimo kot folikularne neoplazme, oziroma kot HÜrthlejeve tumorje.

Ńadaljen potek zdravljenja teh bolnikov je odvisen od presoje klinika, ki, glede

na rizične faktorje, oceni ali je potrebna nadaljna opredelitev procesa s
histopatološko preiskavo.

Diagnostično zanesljivost ABTl omejuje poleg Že omenjene teŽke interpretaci-
je nekaterih lezij tudi način Vzorčenja. Pri slepem odvzemu, ko iglo usmerjamo

Samo s palpacijo, lahko zgrešimo majhen tumor, ki leŽi ob večjem benignem

gomolju. Napačno negativnim izvidom se izognemo s pomočjo UZ vodenih

aspiracijskih biopsij. S pomočjo UZlahkozadanemo z iglo tumorje velike samo
5 mm.

Napačno pozitivni izvidi so izjemno redki in ne presegajo 1o/o. DeleŽ. neuspelih
aspiracijskih biopsijje različno velik in ni odvisen samo od objektivnih dejav-

nikov, ampak tudi od izkušenosti izvď1alca ABT1. Ščitnica je zelo prekrvljen

organ, zato pri aspiraciji dobimo obilo krvi brez celičnih elementov ščitnice, še
posebno, če punktiramo z debelo iglo. Neustrezen Vzorec dobĺmo tudi pri ci-

stičnih spremembah, ki so najpogosteje razlog bodosi neustreznim ali napač-
no negativnim izvidom .

Pri diagnostiki tumorjev v ščitnici je zelo pomembno dobro sodelovanje med

citodiagnostikom in klinikom' Citodiagnostika ščitničnih lezijbrez kliničnih po-

datkov o velikosti, rasti, UZ pľeiskavi ščitnice in podatkih o nivoju ščitničnih

hormonov v krvi bolnika je manj zanesljiva in je zato dobro izpolnjena napotni-

ca "conditio sine qua non" za zanesljivo diagnozo.

Uporaba dodatnih tehnik

Tako kot v patologiji tudi v citopatologiji uporabljamo imunocitokemične reakci-
je, za diferenciacijo tumorjev in za ločevanje vnetnih procesov od limfomov.

bokazovanje kalcitonina oziroma tiľoglobulina v celicah, je nepogrešljivo pri

diferenciaciji medularnega karcinoma od ostalih karcinomov, kakor tudi za
odkrivanje metastaz. Za diferenciacijo tireoditisov od malignih limfomov pa

uporabljamo imunoglobulinske lahke verige in B- in T-celične antigene'

Kontraindikacije
Kontraindikacije za ABTl ščitnice niso poznane pri bolnikih, ki dobro sodeluje-
jo pri posegu. Aspiracija ni priporočljiva pri otrocih, ki ne sodelujejo in je nevar-

nost, da se bodo nenadoma med posegom premaknili'

Zapleti
Z ABrl lahko povzročimo manjšo krvavitev ali pa nekrozo prevsem pri punkcĺ-

ii adenomov. Hematom lahko povzroči manjšo bolečino ali neprijeten občutek'
ki spontano izgine. Če pridemo z iglo v trahejo lahko povzročimo blag kašelj in
minimalen izpljunek krvi, ki mine v nekaj minutah. Zaradi tega je pomembno,
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da ABT| izvajamo s tanko iglo premera 0.7 mm in da izvajamo aspiracijo neŽno
ob tem, da bolnik med posegom ne govori in ne poŽira sline.

I.abo r ato r iiske pľeiskave
Večina bolnĺkov s karcinomom ščitnice je eutirotična, vendar niti hipertireoza
niti hipotireoza ne izključujeta karcinoma' Poleg anamnestične in klinične
ocene stanja hormonske aktivnosti ščitnice je potrebno objektivizirati hormon-
ski stalus z določitvijo serumskega nivoja TSH (s tretjo genäracijo testov TSH),
po potrebi tudĺ ščitničnih hormonov (prosti T. in prosii To). Vôdno določĺmo
nivo tumorskega markerja tiroglobulina, pri sumu na medularni karcinom ŠČit-
nice pa kalcitonin in CEA' Zvišan nivo serumskega tiroglobulina se pojavlja
tako pri.malignih kot pri benignih obolenjih ščitnice. Določinje tĺroglobůIińa [a
uporabljamo za spremljanje stanja bolezni po operaciji ščitnĺce.

Scintigľafske pľeiskave
Scintigrafija ščitnice s tehnecijem in radĺoaktivnim jodom (131 J) sta se Še pred
nekaj leti redno uporabljali v diagnostiki solitarnih gomoljev v ščitnici. Scin_
tigrafska preĺskava pokaŽe sicer funkcĺjsko stanje šeitnióe, nĺ pa na osnovi
scĺntigrafske slike mogoče razločiti med benignim in malignim procesom.
Biološki potencialtumorja ščitnĺce sedaj mnogo bolje in natanč_-neje ópredelimo
s citološkim pregledom bioptičnega materiala, ki ga dobimo s pomäčjo ultra_
zvočno vodene bĺopsÜe.

ScintĺgraÍijo z 131J in tehnecijem še vedno naredimo pri sumu na avtonomni
nodus v ščitnici, v-sklopu merĺtev kopičenja izotopa pred morebitno aplikacijo
terapevtske doze 13íJ in pri iskanju oddaljenĺh zasevkov.
Scĺntigrafljo z MlBl uprabljamo pri tumorjih Hürthlovih celic in pri metastatskem
karcinomu, scintigrafljo z DMSA in MlBG pri medularnem karcinomu ščitnice,
scintigrafljo z galijem pri anaplastičem karcinomu ščitnice, scintigrafijo skeleta
pa pri sumu na skeletne zasevke.

Dľuge slikovne preiskave
CT'preĺskavo porabljamo pri lokoreginalno napredovalem karcĺnomu za plani-
ranje zdravljenja in pri ĺskanju oddaljenih zasevkov. Rentgenska preiskava
poŽĺralnika nam pove, ali lokalno napredovali tumor vrašča proti poŽiialniku ali
ga le odriva.

oRL pľegled
Paraliza glasilke na stranĺ tumorja ščĺtnice govori v prid karcinoma ščitnice s
prizadetostjo povratnega živca. Pri hripavosti je potrebno napraviti indirek-
toskopski pregled grla. lndirektoskopski pregled gibljivosti glasilŘ obvezno mo-
ramo napraviti pred vsako operacijo ščitnĺce, da ugotovimo morebitno paralizo
glasilke' Pri operaciji na kontralateralni strani od páretične glasike morämo biti
skrajno previdni, da ne poškodujemo povratnega Živca, säj je pri obojestran-
ski paralizi glasilke večinoma potrebna traheostóma.
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Povzetek
Pri razločevanju benignih od malignih obolenj v ščitnici si poleg anamneze in

kliničnega statuSa pomagamo z ultrazvočno preiskavo in citološko punkcijo.
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vLoGA KIRURGIJE PRI zDRAvLJENJU RAKA Ščrľrĺĺcn

Franc Pompe

Rak ščitnice je izjemno heterogena skupina malignih bolezni šcitnice' Zdrav-
ljenje tako pestre skupine bolezni ne more biti eňako, vendar pa je pri vcčini
bolnikov z rakom ščitnice vsaj enkrat med zdravljenjem opravljeń kirurški
poseg. Neke podzvrsti ščitničnega raka zdravimo le kirurško. V primerih, ko
gre za slabše diferencirane tumorje alĺ anaplastičnega raka ščitnice, pa pomen
kirurgĺje upada in postane le del multimodalnega ldravljenja. xadar ire zadobro diferencirane tumorje ščitnice, je kirurško zdravljenjé eáen od postlopkov
v diagnostiki in hkrati tudi zdravljenje, pri slabše diferencŕanih tumorjih pa ima
kirurgija v diagnostiki le neznaten pomen in je v zdravlieniu uvršćena med
oruge naČine terapije, njkakor pa za preżivetje ni tako odločilna kot v prvi
skupini. Včasih je kirurški poseg potreben tudi źa paliativne namene, ki so po-
membnejši proti koncu zdravljenja in bolniku omogočajo dostojno prestajanje
zadnje Íazebolezni.

Katere bolnike je potľebno opeľirati?
1. Bolnike z dokazano operabilno maligno boleznijo v ščitnici.
2' Bolnike, ki imajo folikularno neoplazmo ali samo sumljivo citološko sliko.
3. Bolnike, ki imajo klinično sumljĺve gomolje v ščitnici, hitro rast gomolja v ščit_

nici, predvsem so to uninodozne golše pri mladih bolnikih iň pri źenskah
staĘših od 50 let in pri moških vseh starosti, ter pri bolnikih, ki so bili obse-
vani v področju vratu in ščĺtnice zaradi kakše druge bolezni.

Kje so nevaľnosti operativnega posega na ščitnici?
operativno zdravljenje ščĺtničnih tumorjev je omejeno glede na:
- anatomsko lego ščitnice in njen odnos do okolnih organov (povratna Živca,

paratiroidne žleze,trahe)a, grlo, žreĺo, pożiralnik, karótine Žiie zgornjĺ medi-
astinum, jugularne Žile, jezik)

in na
_ diferenciacijo malignega tumorja ščitnice.
Bolj ko je tumor v ščitnici nezrel, manj je moŽnosti, da bi bolnika ozdravili samo
s kirurškim posegom.

Glede na več podzvrsti raka ščitnice so tudi kirurški posegi dokaj raznoliki, kar
pa ne pomeni, da bi optimalne uspehe dosegali brez ustrđzne stŕategije zdrav-
ljenja. Pravilno izbrano začetno zdravljenje lta porok uspeha in sreřä za bol-
nika. Kirurški poseg mora biti dobro načrtovan'in odlično izveden, operativni
poseg najzaradi możnih komplikacij vodi le ĺzkušen kirurg.
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Pľo gnostični dejavníki
Ko se odločamo za operacijo moramo imeti tudi podatke o prognostičnih dejav-

nikih, kot so starost bolnika, spol, velikost tumorja v ščitnici in podatek, ali se

tumor širi v okolne strukture. Tako bo|nike lahko razvrstimo v dve skupini: bol-

niki z majhnim tveganjem in bolniki z visokim tveganjem. Predvsem pri bolnikih

z visokim tveganjem jeizbira operativnega posega bistvena, kajti njim najbolj

vplivamo na moŽnost povrnitve bolezni kot recidiva in tudi na preŽivetje.

Starost bolnika je vaŽen prognostičen dejavnik ob ugotovitvi bolezni in je celo
pomembnejša kot sam histoloŠki tip tumorja' otroci zbolevajo vecinoma zara-

di papilarnega raka' in imajo dobro prognozo kljub razširjenosti bolezni.

ruapoljšo prđgnozo imajo papilarni in mešani papilarni tumorji, sledljo jim čisti

folikulárni. Zď1etje vratnih bezgavk pri papilarnem raku šcitnice ni prognostično

slab dejavnik, čeprav pomeni pravtako, kot pri drugih malignomih, napredova-

lo boleźen. oddaljene metastaze pri mlajših bolnikih ob začetku zdravljenja

dobro diferenciranega raka ščitnice ne pomenijo izrazito slabe prognoze in taki

bolniki lahko zivt'1o brez znamenj bolezni desetletja. Glede na oddaljene

zasevke je boljša prognoza pri pljucnih zasevkih dobro difenciranih malig-

nomov kót pri bolnikih z skeletnimi zasevki in zasevki v drugih parenhimskih

organih.

Retrospektivne študije več avtorjev zakljucujejo, da je prognoza dobra pri

Ženskah, mlajših od 50 let in moških, mlajših od 40 let'

Pogostost zbolevanja zaradi malignoma ščitnice je večja pri Ženskah, a potek

bolezni ugodnejši kot pri moških s tumorji enake histologije.

Slabše rezultate lahko pričakujemo pri bolnikĺh, ki so v začetku zdravljenja

imeli lokalno razširjeno bolezen, kjer je tumor preraščal ovojnico šcitnice, in
kjer gre za slabo diíerencirane tumorje' Ravno tako je krajše preŽivetje priča-

t_ovaii pri bolnikih, ki so v začetku zdravljenja imeli oddaljene metastaze in so

starejši od 40 oziroma 50 let.

Kakšne opeľacije opľavljamo?
Zaradi prognostičnih dejavnikov so tudi operativni posegi prilagojeni in jih

razvrščamo v nekaj skupin:

1. ekstrakapsularna lobektomija in odstranitev istmusa Žleze.

2. ekstrakapsularna totalna odstranitev (TT), kateri ustreza tudi skoraj totalna

tiroidektomija (NTT), pri kateri ohranimo drobec tkiva na posteriorni kapsuli

Żleze. Za to različico se odločimo, kadar obstaja prevelika nevarnost po-

škodbe povratnega Živca in/ali paratiroidne Žleze zaradi totalne tiroidek_

tomije.

3. redkeje uporabljamo obojestreansko subtotalno tiroidektomijo (STT)'

4. disekcija bezgavk na strani tumorja (modiÍicirana RND) zajema odstranitev

nezgaúr v centralnem delu (v traheoezofagealnem sulkusu in pretrahealno)

useáo zgornjega mediastinuma ter odstranitev bezgavk vzdolŽ interne jugu-

larne vene ter bezgavk v lateralnem vratnem trikotniku.
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Vsi posegi morajo biti izvedeni skrbno in natančno, nujna je natančna hemo-
staza, kajti Že manjši hematom ali neprevidna preparacija zmanjšata rezultat
vplivata na pooperativne komplikacĺje in včasih tudi na prognozo.

Pri preparaciji se drŽimo načela, da ohranimo kapsulo ščitnice in kapsulo
tumorja, zato sledimo celotni površini ščitnice (ekstrakapsularna preparacija),
saj le tako ohranimo pomembne podatke za histološko analizo in si olajšamo
načrtovanje pooperativno zdravljenje.
Disekcija bezgavk je lahko enostranska ali pa izjemoma "očistimo'' obe strani
vratu.

Pri disekciji bezgavk sta potrebni identifikacija in ohranitev nekaterih anatom-
skih struktur. Paziti moramo zlasti na interno jugularno veno, karotidne Žile in
njihove veje, akcesorni Živec, zadnjo vratno fascĺjo in nervus frenikus ter
brahialni pleteŽ, duktus toracikus, potrebno pa je Žrtvovati nekaj senzibilnih
Živcev, kar pa ne vpliva na funkcionalnost vratu močno. Le v redkih primerih je
potrebno napraviti klasično disekcijo bezgavk, s katero pa odstranimo tudi
mišico obračalko in interno jugularno veno. Prav tako se redki primeri, kjer
moramo poleg vratne disekcĺje napraviti tudi disekcijo bezgavk v mediastinu-
mu' kar je zdruŽeno z razširitvijo reza na prsni koš (sternotomija' torakotomija)
ali disekcijo bezgavk submandibularno.

Dľuge opľacije pľi ľaku ščítnice
Večkrat je med zdravljenjem raka ščitnice potrebno izvesti tudi nekatere
operacije, ki so večinoma palĺativnega znacaja in pomenijo bolniku bolj kot
podaljšanje preŽivetja izboljšano kakovost Življenja' MoŽne so metastazek-
tomije tako pljucnih kot jetrnih zasevkov, resekcije kosti zaradi kostnih metas-
taz, nekateri bolniki potrebujejo dekompresijo hrbtenicnega kanala (laminek-
tomija) ali stabilĺzacijo hrbtenicnih vretenc (stabilizacijske plošče), včasih
patološki zlom kosti zahtevajo utrditev pre|oma ali celo nadomestitev sklepa.
Pri obstrukciji dihalnih poti in kompresiji poŽiralnĺka je včasih reŠitev tra-
heostoma alilin gastrostomija.

Potek opeľacij
operativno zdravljenje mora biti dobro načrtovano in preiskave za zamejiÍev
bolezni skrbno izvedene. Pred operacijo moramo predvideti večino teŽav ĺn se
na njihovo reševanje tudi pripraviti. Zaradi velike zanesljivosti predoperativnih
citoloških preiskav je tudi načrtovanje operacije laŽje.
Vodilna načela.pri operativnem zdravljenju raka ščitnice so dobro poznavanje
anatomskih struktur, dober prikaz topografskih razmer, natančna hemostaza in
obzirno ravnanje s tkivi po pravilih onkološke kirurgije' Poseg naj bo dobro
dokumentĺran. Ker je lega ščitnice na obeh straneh traheje in pred trahejo, je
pomembno, da vsako stran dobro označimo. Kadar imamo pri operaciji več
preparatov odstranjenega tkiva, sproti označujemo preparate s čim bolj na-
tančnimi opisi ali zaporednimi črkami abecede. Preparate običajno poloŽimo
na karton z narisano skico vratu. Tako dobimo po hĺstološki obde|avi dobre
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podatke o Vrsti in razseŽnosti maligne bolezni na vratu, kar je bistvenega pom-
ena za nadaljnje načrtovanje zdravljenja.

Histološki izvid nam navadno odgovori na številna v prašanja pomembna za
nadalnje zdravljenje.

Pri operativnem posegu vedno identificiramo povratni Živec za glasilko in ga
odmaknemo od ščitnice, zelo redko je treba povratni Živec Žrtvovati zaradi infil-
tracije s tumorjem. obšcitnicno tkivo skušamo identificirati' kjer je le mogoče,
drŽimo pa se načela, da skušamo ohraniti vaskularizacijo obščitnicnih Žlez.
Kadar nam to ne uspe, tako obščitnično tkivo implantiramo v sosednjo mišico
obračalko.

operativni posegi pri raku šcitnice ne morejo potekati brez dobrega sodelo-
vanja anesteziologa(inje), ki ne samo, da ima velike teŽave, da uspe bolnika
intubirati, kadar gre za hudo kompresijo in/ali deviacijo traheje in poŽiralnika,
teŽave lahko dela tudi paretično grlo, bolniki pa imajo lahko tudi hormonske
motnje (hipeńireoza,hipotireoza), kar zahteva včasih večdnevno posebno pri-

prauo za anestezijo in seveda tudi ustrezno pooperativno kontrolo. Aneste-
ziolog(inja) mora bolnika pregledati Že dovolj zgodaj, da ga lahko pripravi za
operacijo, načrtuje anestezijo in predvidi komplikacije. Da bi anestezija bila
skladna z operativnim planom, mora anesteziolog(inja) izbrati tudi pravi tip
anestezije za posamezne íaze operacije.

Ker so operativni posegi lahko zelo dolgi in naporni, je nadvse dobrodošla
asistenca zbranih instrumentark in drugega osebja.

Komplikaciie
Najpogostejši zapleti pri operacijah raka ščitnice so pooperativna pareza ali
paraliza povratnega Živca in če je ta obojestranska, je bolniku potrebno
napraviti traheostomo. Pri enostranski parezi povratnega Živca ima bolnik hri-
pav glas in se teŽko odkašljuje' obojestranska pareza pa se pokaŽe s stri-
doroznim dihanjem, ki se lahko nadaljuje z asfiksijo. Stridorozno dihanje sliši-
mo tudi, ko gre za malacijo sapnika zaradi pritiska tumorja. Pareza povratnega
živca je lahko začasna' če se popravi v treh mesecih do šestih mesecih, ali pa
trajna' kadar traja vec kot šest mesecev. Včasih pa imamo ĺzjemen primer, ko
registriramo parezo pred operacijo na strani tumorja in se pareza po odstran-
itvi tumorja popravi' Kadar je pareza nesimetrična in je prostora med glasilka-
mi vsaj nekaj milimetrov, se odločimo za nekajdnevno postoperativno intubaci-
jo in ponavadi se funkcija gibanja glasilk ponovno vzpostavi. V tem primeru tra-
heostomija ni potrebna.

Hud in stroškovno drag je tudi zaplet, kadar pride pooperatĺvno do hudega
hipoparatireoidizma, zniŽanih vrednosti serumskega kalcija in tetanije. Če se
hipokalcemija ne popravi v treh mesecih po operaciji ščitnice' postane trajna'
Seveda je potem pri takšnem bolniku treba vsakodnevno nadomeščati kalcij,
dodati pa mu moramo tudi nekatere preparate vitamina D. Posledica pareze alĺ
paralize nervus akcesoiusa sta atrofija trapezoidne mišice in povešena rama.
Prizadetost Živca je ponavadi začasnain pareza se lahko popravi z intenzivno
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fizioterapijo. lzpad senzibilnosti zaradi prekinitve senzibilnih vej koŽnih vratnih
Živcev je manj pomemben in bolnika manj moti. Podobno je tudi z deformacijo
Vratu V primeru klasične radikane disekcije bezgavk' Bolj motijo včasih nevri-
nomi prekinjenih senzibilnih vej, ki povzročajo ob dotiku in gibanju vratu
parestezije v pripadajočih dermatomih.

Zaključek
Rak ščitnice je predvsem kirurška bolezen. Na kirurško zdravljenje vplivajo
prognostični dejavniki, kirurěki poseg pa lahko na dolŽino preŽivetja in komp-
likacije. Vrsto operativnega zdravljenja izberemo na podlagi stanja bolnika in
prognostičnih dejavnikov. NajpomembnejŠiv kirurgijiraka ščitnice je optimalen
poseg ob prvem zdravljenju. Najpogostejši zaplet so prizadetost povratnega
Živca in pooperativni hipoparatiroidizem.
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RADIoTERAPIJA RAKA Š Črľrĺrcn

Radka Tomšič

Najpomembnejše zdravljenje pri raku ščitnice je operacija, ki pa jo lahko kom-
biniramo še z radiojodom (131J), včasĺh pa tudi s perkutanim obsevanjem.

Indikacije za perkutano obsevanje

1. Pooperativno obsevanje
Uporabljamo ga pri dobro diferenciranih tumorjih (papilarni, folikularnĺ, medu-
larni), kadar je prisoten makroskopski ali mikroskopski ostanek (označen je

s k|ipom) in v primeru, da je tumor vraščal v sosednje strukture. Simpson
opisuje 90-% desetletno preŽivetje teh bolnikov, če so bili obsevani in le 56-
% če niso bili obsevani.

Obsevamo tudi v primeru, da so bile bezgavke na vratu pozitivne in so pre-
raščale kapsulo.

Pri odločitvi, ali je potrebno obsevanje, upoštevamo tudi bolnikovo starost.
Znano je, da je prognoza bolnikov, mlajših od 40 let, boljša (1O-letno pre-
Živetje je 81%) kot pri starejših od 65 let; kjer je 1O-letno preŽivetje le 6 %
(O'Connell).

2. obsevanje neoperabilnih tumorjev (dobro diferenciranih ali anaplastič-
nih) ali kadar je medicinska kontraindikacija za operacijo, po moŽnosti v
kombinacĺji s kemoterapijo (Kim' Tennnvall).

3. Obsevanje limfomov
V nasprotju z rakom ščitnice je operacija pri bolnikih z ne-Hodgkinovim
malignim limfomom potrebna le toliko, da naredimo biopsijo, potem pa jih
zdravimo samo z obsevanjem, če so nizke stopnje malignosti, ali pa v kom-
binaciji s kemoterapijo pri visoko malignih (po protokolu za maligne lim-
fome).

4. Obsevanje recidivov

5. Obsevanje metastaz
Najpogosteje obsevamo kostne metastaze' z namenom ublaŽiti bolečine,
kadar l*te ne kopičijo 131J ali pa je po tej terapiji prišlo do progresa' V
primeru pa, da so prisotne večje osteolize in obstojajo nevarnosti patološk-
ĺh zlomov, predvsem v okončinah ali pa nevarnost kompresije hrbtenjače' je
učinkovitejša kombinacija perkutanega obsevanja in 131J. Redkeje pa pride
v poštev obsevanje drugih npr. moŽganskih metastaz.

Odmerki so paliativni.
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Tehnika obsevania vľatu in mediastinuma
Bolnike obsevamo s kobaltom z dvema opozłtnima poljema. območje, ki ga
obsevamo, prikazuje slika 1.

Slika í: obsevalno polje primalignomu ščitnice

tl

zaščita

V obsevalnem polju so zajete bezgavke na vratu, v nadključničnih kotanjah ter
v zgornjem mediastinumu - zgornja meja hioid, spodnja meja pa rascepišče
traheje. Ščitimo del pljuč, po 40-45 Gy pa tudi vratno hibtenjáčo'
odmerki, kijih uporabljamo so 50,4 Gy (í,8Gy/dan) pri postoperativnem obse-
vanju, radikalni odmerki pa so tudi do 70 Gy, pri malignih limfomih pa so niŽji-
od 20 do 40 Gy.

Posledice obsevania
1. Akutne (nastanejo med obsevanjem)
Najpogostejše so radiodermatitis ter ezofagitis in traheolaringitis.
Bolnika na moŽne teŽave opozorimo Že pred pričetkom obsevanja, dobi pa tudi
ustrezna navodila, kako jih omiliti:

- intenzivno izpiranje ustne votline (ustno dno je v obsevalnem polju)
_ ustrezna prehrana (kašasta, pasirana) v primeru teŽav s poŽiranjem
_ v primeru vnetega grla inhalacije kamilične pare

- odsvetujemo cigarete in alkohol (draŽita Že tako občutljivo sluznico)
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V kolikor so bolečine hujše, jih blaŽimo z analgetiki, kašelj pa z antitusiki. ob
prisotnosti znakov okuŽbe predpišemo antibiotik in antimikotik. Včasih so teŽa-

ve tako močno izražene, da je potrebno obsevanje prekiniti.

2. Kronične
Pojavijo se nekaj mesecev ali pa tudi let po zaključenem obsevanju, vendar so
redke, tako fibroza koŽe in podkoŽja, kakor tudi poškodba vratne hrbtenjace
(transverzalni mielitis - zaradi prehodne demielinizacije), ki lahko nastane kljub

temu, da smo jo zaščitili. Najpogostejši znak so parestezije, pri pregledu pa

ugotovimo Lhermittov znak - električni sunki po hrbtenici in nogah pri fleksiji v
vratu.
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HoRMoNsKo zDRAvLJENJB RAKA Ščrľrĺrcn

Marko Hočevar

Hormonsko zdravljenje pri bolnikih z rakom ščitnice je leta 1937 kot prvi pred-
|agal Dunhill. Nekaj kasneje je pričel omenjeno zdravljenje s pridom uporabljati
Crile pri bolnikih z diseminiranim diferencĺranim rakom ščitnice. Sama idôja
zdravljenja z uporabno ščitničnih hormonov pa je precej starejša' saj so hor-
monsko zdravljenje uporabljali pri navadni golšiŽe v 12. stoletju.
Danes se uporablja zdravljenje s pomočno preparatov ščĺtničnih hormonov
razen pri bolnikih z rakom ščitnice še pri drugih stanjih v tireologiji' V prispevku
se bo avtor omejil na hormonsko zdravljenje pri bolnikih z rakom ščitnice.
Ločimo nadomesto (substitucijsko) in supresijsko zdravljenje s ščitničnimi hor-
moni. Pri prvem z dajanjem prepararatov ščitničnih hormonov le nadomestimo
Íiziološko produkcijo ščitničnih hormonov (stanje po resekcijah ščitnice zaradi
benignih obolenj, po zdravljenju z radioaktivnim jodom...). pri hormonskem
supresijskem zdravljenju pa Želimo bistveno vplivati na nivo produkcije TSH v
hipofizi. S supraíiziološkimi odmerki ščitničnih hormonov znižamo nivo TSH
tako, da s tem še ne povzročimo klinične hipertireoze.
Temeljna ideja tega zdravljenja je, da je TSH eden od glavnih rastnih faktorjev
tireocitov.

Regulacija rasti normalnih in rakavo spremenjenih tireocitov še vedno ni pov-
sem pojasnjena. Kljub temu danes nedvomno vemo, da ĺgra TSH eno ključnih
vlog v regulaciji rasti tako normalnih kot rakavo spremenjenih tireocitov. pri tem
deluje TSH deloma neposredno, deloma pa posredno v povezavi z ostalimi
endokrinimi in parakrinimi dejavniki, od katerih so najboljznani še epidermalni
rastni faktor (EGF), inzulin in inzulinu podobne substance. TSH za razliko od
ostalih rastnih faktorjev vzpodbuja poleg prolĺferaclje tudi diferenciacijo tireoc-
itov (zviša Vezavo joda, sintezo in sekrecijo Tg, urejanje tireoicitov v folikle ...)

S pomočjo kliničnih in bazičnih študijje uspelo dokazatĺ naslednje učinke TSH
na ščitnične neoplazme:

1. TSH je najboljši stimulator sekrecije Tg pri bolnĺkĺh s papilarnim in foliku-
larnim rakom ščitnĺce po totalnitiroidektomiji, ki imajo oddaljene zasevke.

2. Supresija TSH je povzročila zmanjšanje nekaterih benignĺh in rakavih ščit-
ničnih tumorjev ĺn prav tako zniŽala število recidivov ĺn smrtnost prĺ bolnikih
z diferenciranim rakom ščitnice.

3. Zvišani nivoji serumskega TSH zvišajo Vezavo joda pri večĺni folikularnih
neoplazem in pri nekaterih tumorjĺh povzročajo rast le-teh ter pojav kompre-
sivnih simptomov.
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4. Strumogeni in pomanjkanje joda povečajo moŽnost za nastanek neoplazem
ščitnice, zlasti ob izpostavljenosti sevanju ali karcinogenom. To tveganje
zmanjšamo s hipofizektomijo ali zdravljenjem s ščitnicnimi hormoni.

5. Presaditev ščitnicnih tumorjev pospešujejo visoki nivoji TSH'

6. Pri miših supresija TSH zavre rast presajenega normalnega in adenoma-

toznega ščitničnega tkiva.

Točke 4 do 6 se nanašajo na poskuse na miših.

Delovanje TSH na šcitnične tumorje je slej ko prej tumoristatično in ne tumori-

cidno.

Čeprav hormonsko supresijsko zdravljenje pri bolnikih z rakom ščitnice ni spor-

no, pa so pri omenjenem načinu zdravljenja še vedno številna nerešena vpra-

šanja' Tako ni znano, kolikšna je optimalna zavora TSH in kako dolgo naj

takšno zdravljenje traja.

O tem so po svetu deljena mnenja. Eden od vzrokov za to so tudi nekateri ne-

Želeni učinki pri dolgotrajnem supresijskem zdravljenju. Najbolj znan tak uči-

nek je povišana resorbcija kosti, ki je še bolj izraŽena ob navzočnosti ostalih
rizičnih dejavnikov osteoporoze (kadilci, alkoholiki, uporaba steroidov, nezado-
sten vnos kalcija).

Zdravljenje s tiroksinom vpliva tudi na metabolizem maščob (zniŽa nivo holeste-
rola) in na kardiovaskularni sistem (pri bolnikih z angino pektoris se simptomi
lełe izboljšajo pri 33 %, pri 50 % se ne spremenijo, pri 16 % se poslabšajo)'

Priporočena Želena stopnja zavore TSH so vrenodnosti TsH < od 0,1. Zato je

potreben dnevni odmerek T4 pribliŽno 2,2 - 2,5 mikrograma/kg. Ker je največ-
ja nevarnost za relaps obolenja prvih 5 let, nekateri centri po svetu po tem času
zmanjšajo stopnjo zavore TSH na vrednost TSH od 0'1 - 0'3. Nekateri centri
pa uporabljajo pri prognostično najugodnejši skupini bolnikov (papilarni karci-

nom ščitnice <1,5 cm, starost<40 let) Že od vsega začetka manjšo zavoro
(TSH od 0,1 - 0,3).

In kako je pri nas?

Pri vseh bolnikih z rakom ščitnice se po primarnem kirurškem zdravljenju, ki je

v večini primerov totalna ali skoraj totalna tireoidektomija (glej kirurgija raka

ščitnice) napravi pooperativna scintigraÍija celega telesa z J131 . omenjena
preiskava se opravi pribliŽno 7 dni po operaciji. Če ne najdemo kopičenja J131'

ali pa je to minimalno (<0,3% danega odmerka), in gre pri bolniku za ugodne
napovedne dejavnike, pričnemo takoj s hormonskim supresijskim zdravljen-

njem' odmerek T4 višamo postopno (0'5 tablete/teden) do končnega odmer-
ka' ki je odvisna od telesne teŽe in izmerjene vrednosti TSH (doseŽene zavore
TSH).
Če ni kopičenja J131ali pa je leło minimalno, bolnik pa ima neugodne napo-
vedne dejavnike, ponovimo scintigraÍijo telesa z J131 ob vrednostih TSH okoli
30 enot, ŕar se zgodi običajno po ł-o teonin (razpolovna doba To je 190 ur). Če
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tudi sedaj ne najdemo kopičenja, pričnemo s hormonskim supresijskim zdrav-
ljenjem.

V primerih, ko najdemo kopičenje J131, sledĺ zdravljenje z Jí31' Le-to se vedno
izvaja ob zvišanih vrednostih TSH (okoli 40 enot).
Nekaj 

.dni 
po aplikacĺji terapevtskega odmerka J131 sledi hormonsko supresĺj-

sko 
-zdravljenje, 

ki ga, kot je bilo Že poudarjeno, uvedemo postopno. Pri naši_h
bolnikĺh se drŽimo supresije TSH do vredńosti <0,1. Hoľńonsŕo supresijsko
zdravljenje izvĄamo doŽivljensko. Bolnike prĺ tem spremljamo v rednĺn iňter-
r1I! !. jim poleg kliničnega statusa kontrollramo tuđi labóratorijske vrednosti
TSH in Tg TSH kontroliramo zato, da vĺdimo če imamo ustrezńo stopnjo za-
vore (TSH<O'1)' Ts pa je tumorski marker, ki govori o eventualnem'ráapsu
obolenja. Pri sumu na relaps (Tg>5-10 ng/ml) išcemo znake ponovitve bolezni
s klinično preiskavo' slikovno diagnostĺko giede na simptoňe ter po potrebi
prekinemo s hormonskim supresijskim zdrałljenjem (hormonska pävzá; in oo
vrednost|h TSH okoli 30. ponovimo scintigrafljo telesa z ;131 1ę1 nato glóde na
izvid tudi zdravljenje z J131.

Pri bolniku nato ponovno postopno uvedemo hormonsko supresijsko zdrav-
ljenje.

od preparatov ščitničnih hormonov prevladujejo na trŽišču preparati levotirok-
sina.

Y_Y'"! lekarnah po Slovenĺji lahko dobimo Vobenol (Lek - 1 tableta vsebuje
100 mikrogramov levotiroksina) ali Eltroxin (Glaxo - tablete po s0 in 100 mikro-
gramov). Samo v lekarni onkološkega inštituta pa se lahko dobi Levaxin (oslo
- 'ĺ tableta vsebuje 100 mikrogramov levotiroksina).
Večje- števiĺo preparatov na trgu je posledica dejstva, da se sĺcer redko
pokaŽejo alergije na aditive v tabletah določenega proizvajalca. V teh redkih
primerih preparat zamenjamo z drugim.
Včasih so bili na trgu tudi preparati, ki so vsebovali mešanico levotĺroksina in
trijodtironina v različnih razmerjih. Ker nimajo nobene prednosti pred preparati'
ki vsebujejo samo levotiroksin, so praktično izginili.
obstajajo tudi preparati čistega trijodtironina (Tibon), katerih uporaba pa je do-
mena specialista (glej zdravljenje 71131 in hormonska pavza)'.
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RADIoAKTrvNIJoD IN nĺr ŠČrľrĺrcn

Tadej a M ov ri n-Stanovnik

Uvod
Stabilnijod in njegovi radioaktivni izotopi se kopičijo v normalni ščitnici pa tudi

v tumorskem tkivu diferenciranih karcinomov ščitnice. lntenziteta kopičenja je

odvisna od stopnje diferencijacije.
131J je zaradi svojih fizikalnih in bioloških lastnosti idealen za zdravljenje dife-
renciranih karcinomov ščitnice. Razpolovno dobo ima 8,04 dneva, izseva 90%

beta delcev z največjo energijo 0,61 MeV (megaelektron voltov) s prodorno-

stjo v tkivu do 0,5 mm in 10% gama Žarkov z energijo 340 KeV (kiloelektron
voltov), ki nam omogocajo, da razporeditev joda v telesu tudi scintigrafsko
prikaŽemo. Po vnosu v telo v obliki raztopine, kapsule ali intravenozno ima
enako presnovno pot kot stabilni jod - absorbira se v zgornjem prebavnem
traktu, nabira v ščitnici, izloča se skozi ledvice' slinavke' z mlekom, prehaja

steno Želodca, p|acente in horioidnega pleksusa. Glede na stopnjo diferen-
ciacije folikularnih in papilarnih karcinomov so tumorske celice sposobne kon-
centrirati jod ali ga celo vgrajevati v hormon. Lahko rečemo, da pride sevalec
direktno v tumorsko celico in jo na mestu uniči, ne da bi pri tem poškodoval
okolno tkivo.

Prvič so dali 131J v obliki natrijevega jodida za zdravljenje razširjenega karci-
noma ščitnice leta 1943 v New Yorku. Deset let kasneje so ga uporabljali Že v
vseh velikih centrih po svetu. Pri nas smo ga začeli uvajati leta 1957'

Indikacíje in kontľaindikacije
Desetletja po prvi terapiji je bilo napisanih mnogo argumentov za zdravlienie z
radioaktivnim jodom in proti njemu. Potem, ko se je izkazalo, da so stranski
učinki relativno blagi, da so kasne posledice redke in da je obsevanje zdrave-
ga tkiva minimalno, uporabljamo danes 131J za odstranitev ostankov ščitnice
po operaciji folikularnih, papilarnih in medularnih karcinomov pri vseh bolnikih
razen pri papilarnem karcinomu, manjšem od enega centimetra. Z radioaktiv-
nim jodom zdravimo recidive ali metastaze papilarnih in folikularnih karcino-
mov ščitnice, prav tako pa ga uporabljamo tudi za za odstranitev zdrave ščitnice
pri neoperabilnih diferenciranih karcinomih ščitnice ter njihovo zdravljenje.

Absolutna kontraindikacija je nosečnost, relativne pa so anemija, levkopenija,
trombocitopenija' infekt in psihična nestabilnost bolnika.

Potek zdravljenja
Po kirurški odstranitvi ščitnice od šestega dneva dalje poiščemo z majhno
dozo 100 pCi ĺeĺ..1 ostanke aktivnega ščitničnega tkiva na vratu' Ščitnico je po-
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trebno odstraniti v celoti zaradi morebitnih mikrozasevkov karcinoma v żlezi
sami in zaradi laĄega vrednotenja Tg (tireoglobulina), ki je pri večini diferenci-
ranih karcinomov ob odstranjeni ščiinici idealen marker za odkrivanje ponov-
ljene bolezni.

Prividnih ostankih ščitničnega tkiva damo bolniku do 100 mCi radiojoda kot
ablativno dozo, ko TSH (tireotropin) v serumu naraste čez 30 mlE/l, to se zgodi
pribliŽno v štirih tednih po operaciji. TSH (tireotropin) spodbuja rast in funkcijo
šcitničnih celic in s tem tudi privzem joda v celico ščitnice' Med ablacijo in ter-
apijo je boĺnik v izolirani sobi radijskega oddelka pod posebnimi pogoji in brez
obiskov. Ko hitrost sevanja pade pod 32 pS/h na razdalji enega metra - odvis-
no od odstotka kopičenja in velikosti doze običajno v dveh do treh dnevih -
napravimo scintigram celega telesa, da bi pokazali morebitne zasevke. Nato
uvedemo hormonsko zdravljenje in ga odpustimo z natančnimi navodili, kako
naj se vede še nekaj dni, da ne bi izpostavljal okolice sicer Že tako zane-
marljivemu sevanju. Če odhaja v drug zavod ali na normalen bolnišnični odde-
lek, mora hitrost sevanja pasti pod 5pS/h na metru razdalje.

Pri bolnikih, pri katerih dobimo pred terapijo V serumu povišan Tg , nam je ta
dober marker za ponovitev bolezni (fol|kularni, papĺlarni karcimom s folikularno
komponento, karcinomi Hürtlejevih celic). ob porastu Tg pri teh bolnikih
izvedemo testiranje celega telesa s 5 mCi 131J po 4 do 6-tedenski hormonski
pavzi. V tem času TSH poraste do optimalnih 30 mE/l. Bolnike, pri katerih Tg v
serumu pred zdravljenjem ni bil povišan (navadno so to čisti papĺlarni karcino-
mi ), ponovno testĺramo po predhodni hormonski pavzi ćez eno leto, tri leta in
nato po petih letih. Pozorni moramo biti na bolnike, katerĺh karcinomi preidejo
iz diferencirane komponenete v nediferencirano. Pri teh se kljub razsoju Tg v
serumu ne zvišuje; žal pa ti karcinomi tudi ne kopičijo radiojoda.

Da bi zmanjšali učinke hipotireoze v hormonski pavzi na najmanjši moŽni inter-
val, zamenjamo pri bolnikih zzdravim srcem nadomestni levotiroksin (Levaxin,
Eltroxin, Vobenol, Thyroxin Henning) z nadomestnim trijodtironinom (Thybon),
ki neposredno vpliva na nivo TSH-ja' ima pa desetkrat manjšo razpolovno
dobo kot tiroksin. Uvedemo ga nekaj dni po prenehanju jemanja levotiroksina
- pač glede na nivo TSH-ja pred hormonsko pavzo, ukinemo pa 12 dni pred
predvidenim testiranjem.

Bolniku z razširjeno boleznijo damo terapevtsko dozo radiojoda od 150 do 200
mCi glede na odstotek kopičenja v posameznih lokalizacijah' Pri pljučnih
metastazah zaradi moŽnosti razvoja pljučne Íibroze odmerek 150 mCi ne
prekoračimo. Pri bolnikih z moŽganskimi metastazamizaradi lokalnega edema
terapije ne priporočajo.

Zdravljenje ponavljamo v razmĺku treh do šestih mesecev, dokler malignom še
kopiči radiojod.
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Shema zďravĺjeĺja karcinomov šitnice z radiojodom

operacua

6 dni

scintigram vratu s 100 pci

negativen/
/ 4 tedni

131J

pozitiven

ponovno testiľanje vratu 100 pCi ĺrĺ..1

ob TSH> 30 mE/l

testiranje celega telesa 2mCi I 31J

negativen nl

hormonska terapija

ablacija 100 mCi 13íJ ob TSH > 30 mE/l

posnetek celega telesa

metastaze

hormonska terapija

'ĺ . ob normalnem Tg pred terapijo

ponovimo í., 3. in 5. leto

2. ali ob poviŠanem Tg

| , r".""u
Ý

hormonska pavza

lr., ' ,o ..,,
Ý

testiranje telesa 5 mCi 131J

ł
terapija do 200 mci í 31J

ponavljamo 2-3x letno

Stranski učinki
Zgodnji stranski učinki ablacije in terapije z radiojodom se pokaŽejo V času

hospitalizacije. Mednje štejemo:

a) slabost, bruhanje. Pojavi se kmalu po vnosu joda in traja lahko nekaj dni.

Damo zdravila Proti bruhanju.

b)vnetje slinavk, ki se pokaŽe s suhimi usti, bolečino, edemom, slabim oku-
' 

som u ustih' Navadno so prizadete parotidne żleze, manj pogosto subman-
dibularne. Pojavi se prvi dan terapije in traja tri dni. Preventivno dajemo bol-

niku limoninerezine, svetujemo mu, naj žveči Žvečilko. ob bolečinah damo

aspirin' občutek suhih ust lahko traja celo leto.

107



c) vnetje mehurja se navadno ne pojavi, če bolnik uŽiva veliko tekočine.
Glede na lokalizacijo in ve|ikost ostankov ščitnice, recidive ali zasevkov
še
a) bolecine v vratu,

b) disfunkcija glasilk,

c) radiacijski pneumonitis,

d) kompresija hrbtenjače.

Med kasne učinke (10 do 20 let od prve terapije) Štejemo moŽnost pojava lev-
kemije pri bolnikih, kjer je skupna doza presegla 1100 mCi 131J iń so bili
presledki med posameznimi terapĺjami manjši od treh mesecev, in raka sečne-
ga mehurja pri bolnik|h, ki med terapijo niso uŽivali dovolj tekočine.

Zakliuček
Terapija z radioiodom je pod določenimi ooooii in varnostnimi merami l lčinkovi_
ta dopolnilna, včasih celo edina metoda'zdiai|enja diferenciranih karcinomov
ščitnice, ki bi sijo za zdravljenje drugih vrst raka lahko le želeli.

Liteľatura
'I . clarke sEM: Radionuctide therapy of the thyroid. Eur.J.Nucl.Med 18: 984 - 991 , 1 991
2. J'M.Bender and H.J.Dworkin: lodine - 13'ĺ as an oncologyAgent. J.Nucl. Med. Tech

21:140 - 150, '1993

3. E.A.N.M.-Task Group Radionuclide Therapy: Radionuclide therapy: from palliation to
cure 1996

4. M.EĄau.ec-'.Żdravĺjenje raka ščitnicez radioaktivnim jodom.Med. razgl :31suppl 2: 155
- 156, 1992
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KoMBINIRANo ZDRAVLJENJE RAKA šČrľľrcn s KEMoTERAPIJo'
oBSEVANJEM IN OPERACIJO

Marija AuersPerg

Pri bolnikih z diferenciranimi oblikami raka ščĺtnice v zdravljenju uspešno upo-

rabljamo kombinacijo operacije, zdravlienja.z 131J, Levotiroksinom in v posa-

ńeźnin primerih tud-i s perkutanim obsevanjem' S takimi kombinacijami dose-

Žemo däbro lokalno kontrolo bolezni in 16-letna preŽivetja med 70 in 80%.

Kemoterapija se uporablja pri diferenciranem raku ščitnice le redko, zato so

izkušnje s'tám načinom żdravljenja zelo omejene 'Zarazliko od diferencirane-
ja rarä so pri nediferenciranem' anaplastičnem tipu raka operacija, perkutano

óbsevan;e in kemoterapija sama neuspešni načini zdravljenja' Povprečno

prezlveqä bolnikov z anaplastičnim rakom je le 4 do 6 mesecev. Pri tej obliki

iaxa srűsamo kombinirati vse tri načine zdravljenja (kemoterapijo, obsevanje

in operacijo).

Za bolnike, ki imajo diferencirano obliko raka, je poskus kemoterao"Úg"umesten

v primerin, kjer já bolezen diseminirana in metastaze ne kopičijo 131J. Ker je

tai<in oolniroi 1.élatiuno malo, se izkušnje s kemoterapijo nabirajo zelo počasi.

ýáein" avtorjev meni, da kemoterapija pri diferenciranem raku ni uspešna. To

stališče se ni bistveno spremenilo zadnjih dvajset let. Glede na majhno število

nólnirov je tudi razumljivo, da so lahko proučevali le posamezne citostatike in

sé to n" majhnem številu bolniłov. Edini citostatik, ki so ga proučevali pri več_

jem stevilu bolnikov, je bil doxorubicin (adriamicin). s tem citostatikom so
'ooiegIi delno zmanjšánje tumorjev pri pribliŽno tretjini primerov. Drugi derivati

ántrařininov, npr. Ńovantron, só oiti manj uspešni. opisovali so tudi, da je pri

diferenciranem raku ščitnice učinkovit bleomicin in cisplatinum, vendar temelji-

p vsa poroeila na majhnem številu bolnikov. Različni avtorji so poizkušali tudi
'romnińirati dva ali véč citostatikov. V randomizirani študiji so npr' primerjali

učineł adriamicina (Adria) proti kombinaciji cisplatinuma (CDP) in Adria.

Kombinacija je bila boljša od samega Adria, sajje privedla do delnega odgov-

orá tumo4á ű zoy" oolńirov v primerjavi s 17% odgovora tumorja na Adria. Na

splošno ia kombinacije več kemoterapevtikov niso bile boljše od monoke-

ńoterapi;e z Adria. V šiudijah proučujejo tudi druge citostatike in njihove kom-

binacijé,'vendar ostaja za diferencirani metastatski karcinom ščitnice stan-

ááronä kemoterapija še vedno Adria sam ali v kombinaciji s CDP. Svetujejo

visoke odmerte Áoria 60 do 75 mg/m2 v 48 do 72 urni intravenski infuziji zato'

da bi zmanjšali nevarnost škodlji'ih vplĺv Adria na srce. Problem pri uporabi

tako visokiń odmerkov Adria je, da so bolniki, ki bi sicer bili kandidati za tak

ńačin zdravljenja, večinoma stari in imajo pogosto spremljajoče obolenje srca.

io pa ;e xóntáinoiłacija za uporabo Adria v standardnih odmerkih' Nove

'ożnoóti 
so iskali različni avtorji v kombinaciji Adria z obsevanjem' Kim in
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Leeper'sta npr. poročala o uspešni uporabi nizkĺh odmerkov Adria 10 mg/mz,
kombiniranih s hiperfrakcionĺranim obievanjem (5). Na onkološkem inštitutu v
!jynĺa11 smo ugotovili, d.a je vinblastin (Velbe) v nżkih odmerkih z ńg v 12- ali24-urni intravenski infuziji učinkovit pri nekaĺerih diferenciranih rakiň ščitnice
(2). Učinkovita je bila tudi kombinacija nizkih odmerkov velne ĺ-riäiieäensko
s perkutanim obsevanjem 5 dni v teđnu.
V nasprotju z diferenciranim rakom, kjer je operacija temeljni način zdravlje_
nja, so pri nediferenciranem-anaplastienem ra'ku ščiínice 

'"'íu 
o|ěi"ąa, prav

tako pa samo obsevaąje ali kemoterapija neuspešni' Večina avtor.iev iáto sru-
ša pritem raku kombinirati vse tri načińe zdrajljenja.
o t9T: kakšno je najprimernejše zaporedje različnih načinov zdravljenja, še ni
enotnih mnenj. Nekateľipriporočajo najpĘ kirurško odstranitev ali ŕśajzmanj-
:1n]_" !"'9ĺ3. in takojšnje nadaljevanje zdravljenja s kemoterapijo in-äoseva-
njem. svedski avtorji npr. p9 zagovarjajo začetek zdravljenja s kemoterapijo in
obsevanjem, ki jima naj sledi operaiivna odstranitev ośtanka tumorja (4).
Enako stališče zaqovariamo tudi na onkološkem inšÍitllĺll rl ĺillhlianĺ Talzn
zaporedje načinov zdravljenja_ podpirajo poleg teoretsk'h .""_ibgä ĺ"iš"řodstotek malignih celic v fazah s, Gr+Mitudi prahienĺ razlogi'veeiňa bolnĺkov
ima.namĺeč Že ob prvem pregledu velik tumor, ki prerašča-me;e sJłnice in ni
odstranljiv brez obseŽne, mutilantne operacije. Pogosto bi nilo ĺreoá za-popol-
no,odstranite_v tumorja Žrtvovati tudi grlo iń poŽiřalnik' Glede na neugoono
biologijo nediferenciranega raka ščitnicé, zgoonje lokalne recidive in odáaljene
metastaze ter preŽivetje manj kot 6 mesecév, ták poseg ne bi bil ''i'óĹ'Tudĺ kemoterapija sama pri nediferenciranem raku ščitnice ni uspešna. Z me-
rĺtvami razporeditve DNA pri teh tumorjih pred kemoterapijo in'pó n;"; ''ougotovili, da pogosto uspemo zniŽati šieviio celic, ki sintätizirajo olĺÄ ĺn se
delijo, vendar je ta zavora zelo kratkotrajna, včasiľl manj kot en íeden. Kemo-
terapijo v standardnih odmerkih je večińoma mogoče pónovitĺ šele po 3 do 4
tednih, ko izzveni učinek na kostni mozeg' Za anaplastični karcinom ščitnice oi
bilo potrebno razviti učinkovito.kemoteľäpijo v tako nizkih odmerkih, Ja bi jo
bilo' moŽno ponavljati vsak teden ĺn da'bi jo prenaŠali tudi starejśi bolniki.
Dodatno !9iavo za uspešno kemoterapijo änäplastĺčnega tarcinóńa preo-
slavlja tudi heterogenost tum.o.rjev. Populácijo tumorskih ěelic sestavljajo raz-
lični klonusi celic, ki imajo različńe vrednostibruR in so lahko različńo óńtutljivi
na kemoterapijo. Problemov pri razvoju kemoterapĺje za karcinome ščitnice
smo se lotili tako, da smo v razĺskovalni študiji proűčevali vpliv posańeznĺh
citostatikov na posamezni tumor. V ta namen smo delali ciiolosłe punkcĺje
pred in po uporabi posameznega citostatika ter sledili morfološke spreňemoe
tumorskih celic ter spremembe v razporeditvi DNA z meritvami urorć"u na pre-
točnem citometru' V študijo smo vključili bolnike z anaplastičnim karcĺnomom
in z diferenciranimi inoperabilnimi kárcinomi ščitnice.
Ugotovilismo, da so bili nizkiodmerkiVLB in CDP učinkoviti in da so spreme-
nili celično kinetiko tumorjev pri nekaterih bolnikih' Rezultate meritev ĎNn in
sledenje morfoloških sprememb na tumorskih celicah .'o uporąĹiliza łomni
nacijo zaporednĺh infuzij Velbe z individualno načrtovanimi pŕesledki meá n;ĺmi
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ali za kombinacijo Velbe s CDP in/ali obsevanjem' Tako kemoterapijo v nizkih

odmerkih So bolniki odlično prenašali, stranski učinki so bili zanemarljivi, zato
je bila uporabna tudi za starejše bolnike, Zato smo se odloČili uporabiti VLB V

kombinaciji s CDP ali obsevanjem kot prvi način zdravljenja, ne samo pri

anaplasticnem, temveč tudi pri diíerenciranih, lokalno napredovalih inoperabil-

nih iumorjih. Bolniki z Velikimi tumorji, ki preraščajo mejo šcitnice, stiskajo

dihalna póta in poŽiralnik ter povzročajo dihalno stisko, so namreč velik prob-

lem za zdravljenje' V nekaterih primerih bi bila sicer tehnično moŽna obseŽna

operacija z ołstranitvijo sapnika in požiralnika s takojšnjo rekonstrukcijo, ker

pä g'" v večini za starejše bolnike' bi bilo tveganje tako obseŽne operacije

nesprejemljivo. Perkutano obsevanje z namenom zmanjšanja tumorja pred

op"ia"i1o ú tarin primerih tudi ni primerno, ker je učinek obsevanja pre-

päe"'"n. lnfuzije nizkih odmerkov Velbe samega ali v kombinac'lji s CDP so

bile učinkovite in so privedle do zmanjŠanja tumorja pri'24 od 26 bolnikov z

diferenciranimi tumorji tako, da je bilo mogoče tumorje odstraniti. Popolna

odstranitev tumorja brez mutilantne operacije je bila izvedljiva pri 21 bolnikih,

stanje brez tumorja na vratu smo dosegli pri 24 od 26 bolnikov. Ocena vpliva

kom'biniranega zdravljenja na preŽivetje še ni moŽna zaľadi premajhnega

števila bolnikov in prekratkega časa opazovanja'

Večji pomen kot pri diferenciranem karcinomu, ima kemoterapija v kombinaci-

ji s pérkutanim obsevanjem in operacijo pri anaplastičnem raku. Vsak od teh

naeinov zdravljenja sam je povsem neuspešen in ni mogoče doseči kontrole

bolezni na Vratu. S kombinacijo vseh treh načinov zdravljenja so uspehĺ boljši.

Tako poroča npr. Tallroth Ekman (4), da so v večini primerov dosegli s kombi-

nacijo pre- in pooperativne kemoterapije v kombinaciji z obsevanjem lokalno

konírolo tumorja na Vratu. Rezultat sta bila boljša kakovost Življenja in preŽivet-

je vec kot 6 lei pri 4 od 34 bolnikov, kar jg za to vrsto tumorja velik uspeh. O

podobnih izkušnjah poroča tudi Kim (Đ' Żal pa pri anaplastičnem karcinomu'

i.i1" z" metastażiral, kemoterapija ni bila uspešna in ni podaljšala Življenja bol-

niŔom. Tudi izkušnje z anaplastičnim karcinomom na onkološkem inštitutu so

podobne: najboljši rezultati so pri bolnikih, ki imajo le lokoregionarni tumor brez

)asevkov in pri katerih lahko tumor po predhodni kemoterapiji in obsevanju

tudi operativno odstranimo. Prognoza bolnikov, ki imajo Že ob prvem zdrav-

ljenju prisotne tudi oddaljene zasevke, pa ostaja še vedno infavstna.

Pri_boinikih z anaplastičnim karcinomom ščitnice teče sedaj na onkološkem

inštitutu randomizirana študija, v kateri primerjamo učinek nizkih odmerkov

Adria in VLB, kombiniranih z obsevanjem. Za oceno rezultatov je število bol-

nikov v tej študiji še premajhno.

Povzetek
Rezultati kemoterapije pri diferenciranem raku ščitnice so slabi ĺn malo

raziskani. Standardna kemoterapija za diferenciranegai raka je adriamicin 60

do 70 mg/m2 v 48 do 72 urni intravenski infuziji na 3-4 tedne. Kemoterapija je

indiciraná pri bolnikih s tumorji in/alizasevki, ki ne kopičijo 131J'
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Zelo pomembno vlogo pa ima kemoterapija pri nediferenciranem raku ščitnice.
Uporablja se v kombinaciji z obsevanjem_in'operacijo. Stališča o najprimerne-
jšem zaporedju kemoterapije, obsevanja in operacijô še niso enotná. Nekateri
najprej odstranijo tumor, sledita mu kemoterapija in obsevanje, drugi avtorji pa
priporočajo operacijo po predhodni kemoterapĺji in obsevánju. Dó seoaj so
dosegli najboljše rezultate z nizkimi odmerki adńamycina na źo mg enkrat na
teden in hiperfrakcioniranim obsevanjem.
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MEDULARNI RAK šČITNICE

Damijan Bergant

Uvod
V skupini ščitničnih rakov so najkasneje odkrili medularnega raka ščitnice
(MTc). Kljub temu da so Že leta 1901 in kasneje 1951 opisovali posamezne

značilnosti MTC, kot sta amiloid v tumorju Ščitnice in od drugih rakov ščtnice
različen kliničen potek bolezni, je klinično patološko enoto prvi opisal Hazard
s sodelavci leta 1959. MTC je malignitumor parafolikularnih ali c-celic, ki so
ektodermalegaizvora in normalne tvorijo kalcitonin (TC). To lastnost ohranijo
tudi, ko so tumorsko spremenjene. Bolezensko povišana Vrednost TC v krvi

bolnika tako praktično pomeni diagnozo MTC. Poleg TC, ki je pravzaprav ide-

alen tumorski označevalec, lahko MTC tvori in izloča še vrsto drugih bioak-
tivnih snovi, od katerih ima uporaben pomen tudi CEA.

S spoznanji, da se MTC lahko pojavlja skupaj s feokromocitomom (PHEO)' tip-

ično postavo bolnika, neVroÍibromatozo sluznic hiperparatireoidizmom (HPTH)
in drugimi boleznimi ter dedno v pribliŽno četrtini primerov, se je zanimanje
znanstvenikov za MTC še povecevalo.

Glede na spremljajoče bolezni oziroma njihovo odsotnost ločimo:
1)MTC
2) multiplo endokrinopatijo (MEN) tipa2A (MTC, PHEO' HPTH)

3) MEN 28 (MTC, PHEo' marfanoidna postava, ganglioÍibromatoza sluznic ter
spremembe na sklePih)

MEN niso vedno popolne. Povsod je prisoten MTC, v 30-50 % še PHEO in 20-

30% tudi HPTH. Slednji endokrinopatiji se lahko pojavljata asinhrono z MTC.
V sklopu MEN 28 je praviloma prisotna tudi nevrofibromatoza sluznic'

Glede na dednost MTC delimo na:
A)sporadične in

B)dedne oblike, ki predstavljajo pribliŽno 25 -30o/, primerov MTC. Dedne
oblike so praviloma MEN 2A, 28 ter druŽinska oblika MTC brez MEN
(FMTC).

MTC se deduje avtosomno dominantno. Znana so mesta tipičnih mutacij na
RET proto-onkogenu na '10. kromosomu, ki določajo nastanek MEN 2A a|i 28
ter FMTC. Tudi pri sporadični obliki MTC so našli različne mutacije v področju

RET proto-onkogena.

Presejanje
Dejstvi, da z določanjem TC, tumorskega označevalca, v krvi pregledovancev
lalrko odkrijemo MTC in da se ta v pribliŽno 25% deduje avtosomno dominant-
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no, omogočata zgodnje odkrivanje začetnih primerov MTC in celo predstopnje
MTC - hĺperplazije C-celic, pri krvnih sorodnikih bolnikov z MTC' lz literature je
znano, da med mnogimi snovmi najbolj povečata izločanje TC pentagastrin in
kalcij, kar uporabimo pri stĺmulacijskem testu.
Pregledovancu, krvnem sorodniku bolnika z MTC, Želimo določiti osnovne vred-
nosti TC v krvi in vrednosti po stimulaciji s penagastrinom, da bi lahko ugotovili
morebĺtno začetno dedno obliko MTC. Ko torej preiskovancu odvzamemo kri
za določitev osnovne vrednosti TC, mu nato počasi (5s) injiciramo i'v. penta-
gastľill 0'5 pg/kg telesne teŽe h odvzamemo Vzorce krvi po 1, 3, in 5 minutah.
osnovne vrednosti TC so bolezensko zvišane pri klinično zaznavnem MTC,
medtem ko pri klinično nezaznavni bolezni in hiperplaziji C-ceĺic dobimo pato-
loški odgovor šele po stimulaciji.

V zadnjih letih pa v svetu genetsko testiranje krvnih sorodnikov bolnikov z MTC
počasi zamenjuje provokacijske teste zaradi prednosti, ki jih ima. Z genskim
testiranjem odkrijemo tipične mutacije na RET proto-onkogenu, ki pripeljejo do
dedne oblike MTC, zato lahko delujemo preventivno in osebe z dokazanimi
mutacijami zdravimo' še preden se bolezen razvije. Rezultati genetskega testi-
ranja so povsem specifični in občutljivi v več kot g5% primerov.

Genetsko testiranje je končano z enkratnim odvzemom preiskovančeve krvi,
kjer v jedrnĺ DNA leukocitov z ustaljenimi postopkĺ določijo tipične mutacije na
RET proto-onkogenu' S takim testiranjem tudi bistveno zmanjšamo število
pregledovancev in jih omejimo na resnično ogroŽene.

Diagnosti in klinična slika
Anamneza:
DruŽinska anamneza je značilna le pri druŽinah z znano dedno obliko MTc' V
vseh ostalih primerih moramo biti pozorni na anamnesticne podatke, kot so:
pojavljanje bolezni oziroma tumorjev ščitnice pri krvnih sorodn|kih pregledo-
vanega bolnika, njegove morebĺtne teŽave s sklepi in kronično zapĺle ali dris-
ke v otroštvu, pojav ledvičnih in/aliŽolčnih kamnov, zvišan krvni pritisk, omed-
levice, motnje vida in bolečine v "tumorju na vratu''. Upoštevaje spol ĺn starost
bolnika s "tumorjem" na vratu omenjena znamenja usmerjajo v nadaljnje pre-
iskave za dokazovanje MTC, PHEO in HPTH.

Kliniěni pregled:

MTC se klinično pojavlja podobno kot drugi maligni tumorji ščitnice - kot zatrdli-
na v ščitnici ("bula na vratu''), kĺjo velikokrat spremljajo povečane vratne bez-
gavke.

Značilne razlike v kliničnisliki pa nam pomagajo odkriti MTC, sicer redko obliko
raka ščitnice (7 -10o/o).

MTC je čvrst, praviloma raste počasi in je spontano ali na otip občutljiv tumor,
ki se največkrat pojavi v zgornjitretjini ščitnice' Zgodaj zaseva v regionalne
bezgavke, ko pa se bolezen razšĺri, so zasevki MTC najpogostejši v jetrih,
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pljučih in kosteh. Bolniki z zasevki v jetrih imajo lahko driske, redkeje pa meta-
staze tvorijo bioaktivne snovi, ki klinično simulirajo druge endokrinološke bo_

lezni, kot sta kushingov sindrom ali karcinoid.

MTC v sklopu MEN 28 je diagnostično najbolj enostaven, a gažal zaradi red-
kosti bolezni velikokrat spregledamo' Bolniki imajo namreč značilno mańano_
idno postavo in nevrofibromatozne spremembe sluznic. Bolnik z marfanoidno
postavo je visok in gracilen. okončine so nesorazmerno dolge inizraŽena je
različna stopnja mišične oslabelosti. Prisotne so tudi deformacije sklepov,
predvsem kolen. obraz je podolgovat, uhlji štrleči; očesni veznici, in sluznica
ustnic ter jezika so pravilom a zaradi številnih nevrofibromov deformirane. Le ti
so lahko posejani tudi po sluznici prebavnega trakta, v prvi vrsti širokega čre-
vesa, kar klinična slika odraŽa kot kronično zaprtje ali driske. Ta znamenja
bolezni so različno intenzivno prisotna Že v ranem otroštvu in so tako značilna
za MTC v sklopu MEN 28, da zahtevajo takojšno diagnosticno potrditev in

zdravljenje.

Preiskave:
Vsakega bolnika' pri katerem sumimo na MTC, pregledujemo kot začetnega
člana druŽine z dedno obliko MTC in spremljajočimi endokrinopatijami, pred-
vsem PHEO.

osnovni preiskavi za spoznanje MTC sta slepa ali ultrazvočno vodena citološ-
ka punkcija tumorja ščitnice in/ali metastaze s tanko iglo (FNAB) in dolocitev
osnovnih vrednosti kalcitonina v krvi preiskovanca. lzjemoma je potrebno
imunocitokemično barvanje preparatov FNAB na TC'

lzvid FNAB MTC in patološko visoke vrednosti TC v krvi bolnika potrdijo diag-
nozo MTC, ki zahteva naslednje:

a/ preiskave za zamejilev MTC (ultrazvočna preiskava vratu in trebuha, scinti-
graÍske preiskave' računalniška tomograíija (CT), predvsem mediastinuma
in pljuč)

b/preiskave za potrditev oz. izključitev morebitne spremljajoče MEN, pred-

vsem PHEo (določanje kateholaminov, metanefrinov, 5-HlA, VMA in dopa-
mina v urinu ter J131 -MlBG scintigrafijo telesa). Če ugotovimo morebitni
spremljajoči PHEo, moramo lełega zdraviti najprej.

ZdravljenjelÁTC
Edino učinkovito zdravljenje MTC je operativno. Totalna odstranitev Ščitnice z
odstranĺtvijo centralnih bezgavk in modficirana disekcija vratnih bezgavk je
ustrezen kirurški poseg' Glede na regionalno razširjenost bolezni lahko opisa-
no operacijo nadaljujemo tudi z mediastinalno disekcijo bezgavk. Bolniki mora-
jo kasneje doŽivljenjsko jemati preparate tiroksina v nadomestnem odmerku.

Mnenja o zdravljenju MTC s teleradioterapijo in/ali kemoterapijo so deljena
in tako zdravljenje pride v poštev le pri lokalno napredovalih, neoperabilnih in

razširjenih oblikah bolezni'
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Uspešnost zdravljenja lahko natančno vrednotimo z merjanjem TC v krvi bol-
nikov, npr. po operaciji. Če po operaciji vrednosti TC padejo ńa normalo in take
ostanejo tudi po stimulaciji s petagastrinom, je bil poseg uspešen in lahko
pričakujemo ozdravitev.

ŽaI Že pri lokalno malo napredovalem MTC z zasevki v vratnih bezgavkah
redko uspemo z operacijo normalizirati vrednost TC v krvi.

Velikokrat torej opazujemo mnogo niŽje vrednosti TC, kot so bile pred operaci-
jo, a še vedno bolezensko visoke. Pri sledenju bolnikov s takimi vrednostmi
TC, je pomembno morebitno naraščanje vrednosti označevalca pri veckratnih
merjenjih. Če tako narašcanje ugotovimo, si prizadevamo s preiskavami, kot
so CT, UZ, scintigrafije, NMR ter vzorčenjem venske krvi in primerjanjem
dobljenih vrednostiTC, odkriti ostanek, zasevek ali ponovljen MTC.
Stanje, ko so vrednosti kalcitonina v krvi bolnikov patološke, ni pa morfoloških
znamenj MTC, predstavljata največji problem diagnostike in zdravljenja
bolezni.

Nekateri napovedani dejavnfü
Pri MTC je napovedno najpomembneši stadij bolezni v času zdravljenja. Le
hiperpĺazija C-celic' predklinična oblika MTC in v ščitnici lokaliziran MTC so
ozdravljive oblike bolezni in zato ima zgodnje odkrivanje dedne oblike MTC
tako odločujoč pomen.

Po podatkih iz literature je skupno preŽivetje bolnikov z MTC 81% in 64,2% 5-
letno oz. 1O-letno' Poleg stadija bolezni v času zdravljenja je napovedno ugod-
nejši Ženskispol' starost bolnikov pa pod 40 let' Bolnikiz dedno obliko MTC
imajo boljše preŽivetje kot bolniki s sporadično obliko; v skupini z dedno obliko
MTC pa ima MTC v sklopu MEN 28 najslabše preŽivetje.

Zaključek
MTC, tumor parafolikularnih celic se pojavlja sporadično ali dedno v različnih
kliničnih oblikah. osnovne in stimulirane krvne vrednosti TC so specificen in
občutljiv označevalec MTC tako pri bolnikih kot tudi njihovih krvnih sorodnikih
v primerih dednih oblik. Genetsko presejanje z dokazom specifičnih mutacij
RET pľoto-onkogena v primerih MEN 2A in 28 ter FMTC odpira moŽnosti pre-
ventivnega operativnega zdravljenja pri takih pregledovancih.
Totalna odstranitev ščitnice s centralno disekcijo bezgavk ter modificirano dis-
ekcijo vratnih bezgavk je poseg, ki ustreza.
obsevanje in/ali kemoterapija sta rezervirana za lokoregionalno neoperabĺlen
in razširjen MTC.
Le MTC, omejen samo V ščitnici, predklinične oblike MTC in hiperplazija C-
celic so ozdravljiva stanja.
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PozNE PosLEDIcE NA ščITMCI Po ZDRAVLJENJI] RAKA
v oTRošTW

Loma Zadravec Zaletel, Nina Bratanič

Izuĺeček
S kombiniranim načinom zdravljenja raka preŽivi vedno več otrok. Pri zdravl-
jenju poškodujemo tudi normalna tkiva, kar povzroči pozne posledice na
različnih organih' lncidenca poznih posledic narašča z opazovalno dobo.
Pozne posledice na ščitnici po zdľavljenju raka v otroštvu so pogoste.
Najpogosteje se pojavi hipotiroza, redkeje avtoimuna obolenja ščitnĺce, nodoz-
na golša in sekundarni karcinom ščitnice' Endokrinološko testiranje, vključno z
oceno cieiovanja šcitnice, smo opravlll pfl23l mladostnlKlh, kl so se zaradi
raka zdravili v starosti 1 meseca do 16 let (mediana g let). Primarno hipotirozo
(v 86% latentno) smo ugotovili pri 15% vseh testiranih bolnikov in pri38% tis-
tih, ki so imeli obsevan vrat. Polovica bolnikov je dobila več kot 10 let po
postavitvi diagnoze hipotirozo. Sekundarni karcinom ščitnice so dobili trije,
nodozno golšo 7 bolnikov. Pri 12 bolnikih je bila ugotovljena sekundarna oziro-
ma terciarna hipotiroza. Redno sledenje mladostnikov, ki so se v otroštvu
zdravili zaradi raka,je potrebno zato, da pozne posledice čim prej odkrijemo in
jih zdravimo.

Uvod
PreŽivetje otrok z malignimi obolenji se je v zadnjih tľeh desetletjih povečalo
zaradi napredka v diagnostiki in terapiji raka. ozdravitev pri najpogostejših
vrstah otroškega raka je 50- do gO-odstotna. Pri zdravljenju večine otroških
tumorjev uporabljamo kombĺnirano zdravljenje s citostatiki (kemoterapija - KT),
ionizirajocim sevanjem (radioterapĺja - RT) in kirurškim zdravljenjem. Ta terapi-
ja pa poškoduje lahko tudi normalne celice različnih tkiv in organov in povzroči
pozne posledice. Pozne posledice so tisti učinki zdravljenja ali maligne bolezni,
kĺ se pojavijo nekaj mesecev ali več let po končanem zdravljenju (1)' Posledice
zdravljenja so pri otroku večje, ker v času zdravljenja raste in se razvija. Poleg
tega tveganje za posledice narašča z leti, opazovalna doba po končanem
zdravljenju pa je priotrocih daljša kot priodraslih. okvarjeno je lahko katerokoli
tkivo ali organ V telesu, najbolj pa so za škodljive vplive, predvsem kemoter-
apije ĺn ionizĺrajočega sevanja, občutljive Žleze z notranjim izločanjem (1)'
Najpogosteje so okvarjeni ščitnica, gonade, hipotalamus in hipoĺiza.

okvaľa ščitnice
okvara ščitničnega tkiva je predvsem posledica obsevanja ščitnice. običajno
je ščitnica v obsevalnem polju pri:

118



. RT vratu zaradi malignih limfomov in malignomov glave in vratu

o pri obsevanju celotne spinalne osi pri moŽganskih tumorjih (izstopni snop

sevanja na vratu) in

. pri obsevanju celega telesa pred presaditvijo kostnega mozga'

Najpogostejša posledica okvare ščitnice zaradi RT je zmanjšano delovanje

ščiinicé-hipotiroza. Pojavijo pa se tudi avtoimuna obolenja Ščitnice, nodozna

golša in sekundarni karcinom šcitnice.

Hipotiľoza
Po obsevanju ščitnice se v ščitničnem tkivu pojavijo regresivne spremembe -

atrofija in Íibroza (2). Posledica teh sprememb je lahko zmanjšano delovanje

Žleze,Íoje primarna hipotiroza' Ponavadi je pred pojavom klinično zaznavne
hipotirozé dolgo subklinično obdobje, ko ščitnica ob povečani stimulaciji s

tirotropnim hormonom (TSH) še tvori zadostno kolicino hormonov (3,4). Gre za

kompenzirano motnjo v delovanju ščitnice ali latentno hipotirozo. Verjetnost
pojava hipotiroze narašca z opazovalno dobo po končanem zdravljenju. Naj-

večja incidenca hipotiroze po RT je v prvih petih letih po zakljucenem zdrav_

ljenju (2,a-8), lahko pa se ta pozna posledica pojavi tudi več kot 20 let po RT

(e)

Po zdravljenju Hodgkinove bolezni otrok z obsevanjem vratu so opazovali

zmanjšano delovanje ščitnice u 17 do 88% v odvisnosti od velikosti odmerka

ioniziŕajočega sevanja (TD) (večji TD na ščitnico - večja incidenca hipotiroze)

ĺsJo,ĺil ĺři eetrtine bolnikov je imelo latentno hipotirozo, ena četrtina pa pri-

marno hipotirozozzniŽanimi vrednostmi ščitničnih hormonov. Nekateri so ugo-

tovili večjo incidenco hipotiroze pri tistih, ki so se zdravili v niŽji sŕarosŕi' npr'

pred 13-im tetom (11) ali pred 20-im letom (2). Po zdravljenju Hodgkinove

bolezni so ugotovili večjo incidenco hipofunkcije ščitnice (57o/o, 64%) kot po

zdravljenju mllignomov glave in vratu (22oÁ,38%) kljub temu, da so pri sled-

njih obsevali vrat z vecjim TD (2,3). To razliko v incidenci hipotiroze so pripiso-

väliuporabi limÍografije pribolnikih s Hodgkinovo boleznijo' Drugi pa poročajo

o velikem odstotŔu G4-6oo/o) bolnikov, ki so dobili hipotirozo po zdravljenju

malignoma glave in vratu (5,14).

po zdravljenju ne-Hodgkinovega limfoma (NHL) z RT vratu se hipotiroza kot

pozna posledica lahko pojaviv 17 do 58 odstotkih (2,3'12)'

Motnje v delovanju ščitnice se lahko pojavijo tudi po zdravljenju moŽganskih
tumórjev' Po obsevanju celotne spinalne osi pri otrocih se je hipotiroza'
predvśem latentna, pojavila pri 35 do 41% bolnikov (6,7). Pogosteje so jo opa-

zovali pri tistih, ki so med zdravljenjem prejemali ludi kemoterapiio' Pritistih' ki

so prejemali kemoterapijo, se je hipotiroza pojavila v krajšem času po konča-

nem z-dravljenju (3,5 let) kot pri tistih, ki niso prejemali kemoterapije (7,5 let).

Ščitnica je iahko okvarjena tudi tedaj, ko ni v obsevalnem polju' je pa V nepo-

sredni bliŽini le-tega. Po obsevanju dela možganov zaradi moŽganskih tumor-

jev so opisali pojav latentne hipotiroze v 20% (6).
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Pri otrocih, ki so imeli med zdravljenjem akutne limfatične levkemije (ALL)
obsevanje celega nevrokraniuma, se hipotiroza redkeje pojavi' opaźovali so
povĺšano vrednost TSH pri 20% takih bolnikov (15)'
Vedno večkrat se pri zďravljenju malignih obolenj otrok uporablja tudi presa-
ditev kostnega mozga. Za pripravo na presaditev lahko obsevajo celo telo
bolnika (total body irradiation- TBl) ali pa bolnik namesto tega doĹĺ le visoke
odmerke citostatikov. Po TBl otrok je incidenca hipotiroze aożsy, (.l4). odvis-
na je od velikosti odmerka in od tega alije bolnik obsevan le enkrai ali večkrat
z manjsimi odmerki (frakcionirana RT).
Zmanjšano delovanje ščitnice po zdravljenju je lahko prehodno. Pri 44% bol
nikov z ugotovljeno hipotirozo po teraplji moŽganskega tumorja v otroštvu z RT
cele spĺnalne osĺ se je delovanje ščitnice normaliziralo nekaj mesecev do nekaj
let po ugotovitvi hipotiroze (6).

Večĺna avtorjev utemeljuje uporabo nadomestnega hormonskega zdravljenja
pri bolnikih z latentno hipotirozo zaradi neŽeljenih učinkov kontiňuirano zviša-
llega TSii ĺla ščiinico ( io, i71. NeKaterl se za nadomeŠČanje Šcitničnih hormo-
nov prilatentni hipotirozi ne odločijo, ker je motnja lahko le prehodna (6,8).

Nodozna golša
P.oškodba ščĺtničnega tkiva po RT se kaŽe kot atrofija foliklov, perifolikularna
fibroza in kronĺčna vnetna infiltracija. Visok nivo ĺśľ lanło pbvzroči prolĺf-
eracijo epitelija v tistih delih ščitnĺce, kjer je žlezno tkivo še sposobno odgov-
oriti na rastne stimuluse. Proliferativne lezije so ponavadi fokalne in lahko vodi-
jo 

-do 
razvoja benignih nodusov ali adenomov in verjetno tudi karcinomov

(16,17). lncidenca benignih nodoznih sprememb v šcitnici po RT vratu je do
91: ĺ1sl Z ultrazvočno preiskavo ščitnĺce pa so nodozne spremembe odkrili pri
70% bolnikov 15 let po zdravljenju Hodgkinove bolezni v otroštvu, kije vkjuče-
valo tudi RT vratu. (18).

Sekundaľni karcinom ščitnice
lonizirajoče sevanje lahko povzroči nastanek malignoma ščitnice. V primerjavi
z nastankom hipotiroze za pojav raka ščitnice niso potrebni veliki odmerki ion-
izirajočega sevanja. Tako so opisali povečano incidenco ščĺtničnega karcino-
ma po RT benignih obolenj otrok (tinea capitis, povečane tonzilě, povečan
timus), kjer so bili odmerki RT na ščitnico zelo majhni (19). Večjo pogostnost
nastanka raka ščitnice so ugotavljali tudi pri tistih, ki so preżiúeli eŘsplozijo
atomske bombe. Starost ob izpostavitvi ionizirajočemu sevanju je zelo
pomemben dejavnik tveganja. V primerjavi s splošno populacĺjo je pri bolnikih,
kĺ so se zaradi raka zdraviliv otroštvu, 53- krat veeje lvegańjé za nastanek
raka ščitnice (20). Najbolj so ogroženi otroci, ki so se zdravili pied petim letom
slarosti (19'20). Tveganje za pojav raka ščitnice narašča z opazovalno dobo
do pribliŽno 20 let po končanem zdravljenju, nato pa upada. v prvirl petin letin
se pojavi izjemoma (9,20). lncidenca sekundarnega raka ščitnice se z večan-
jem odmerka RT na ščitnico veča (20)' od citoštatikov je le Aktĺnomicin D
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nekoliko zvišal tveganje za malignom (20). Sekundarni karcinom ščitnice je v

70 do 90 odstotkih papilarni ali meŠani papilarno-folikularni karcinom (19'20).

Avtoiĺnuna obolenja ščitnice
RT ščitnice lahko sproŽi avtoimunsko dogajanje. ob poškodbi tkiva zaradi ion-
izirajočega sevanja se |ahko sprostijo sestavine ščitničnih celic v krvni obtok in

limfo' To je antigenski stimulus, ki povzroči tvorbo ščitničnih protiteles (2'l).

Šcitnična protitelesa so pri bolnikih, ki so imeli ščitnico v obsevalnem polju,

pogosto povišana (2,9,12). Povišana so antitireoglobulinska in mikrosomska
protitelesa, redkeje protitelesa, ki stimulirajo ščitnico (LATS-long acting thyroid
stimulator). Slednja lahko privedejo do avtoimune hipertiroze (Gravesove
bolezni) (9,20). Tveganje za pojav avtoimune hipeńiroze po RT vratu je do 20-

krat večje kot pri splošni populacijĺ (9). Tudi različne oblike tireoiditisa se lahko
pojavijo po RT vratu (9,12). Hipertiroza lahko preide tudi v hipotirozo (8)'

Avtoimuno obolenje ščitnice se lahko pojavi tudi po zdravljenju s kemoterapijo
brez RT vratu (12).

Sekundarna in teľciaľ na hipotiroza
Sekundarna in terciarna hipotiroza sta posledici okvare hipofize in hipotala-
musa. Ti dve strukturi sta v obsevalnem polju pri RT moŽganskih tumorjev,
tumorjev glave in vratu ter pri profilaktičnem obsevanju glave pri levkemiji. Po
obsevanju otrok zaradi moŽganskih tumorjev je incidenca sekundarne in ter-

ciarne hipotiroze od nič do več kot 50% v odvisnosti od velikosti odmerka ion-

izirajočega sevanja (22-24).

Metođa in preiskovanci
Leta 1986 smo na onkološkem inštitutu začeli slediti kasne posledice pri

mladih ljudeh, ki so se v otroštvu (do 15. leta starosti) zdravili zaradi raka. K
nam pridejo, ko dopolnijo 15let in so vsaj 3leta brez terapije. Na redne pre-
glede v našo ambulanto hodi 350 mladostnikov. Vsako leto pride 20 do 30
ńovih. Pri vsakem vzamemo anamnezo' opravimo klinični pregled in endokri-
nološko testiranje, s katerim ugotavljamo morebitne motnje v delovanju ščit-

nice, spolnih Žlez, hipotalamusa in hipofize. Vsakega bolnika pregleda tudi

endokrinolog. Nekateri mladostniki so opravili hormonsko testiranje Že ob red-

nih kontrolah na Pediatrični kliniki.

Pregled delovanja ščitnice vključuje:
. ciljano anamnezo glede eventualnih simtomov hiper- ali hipotiroze
. klinični pregled z natančnim pregledom ščitnice
. določitev serumskih koncentracijT3, T4, tireoglobulina, ščitničnih protiteles

ter vrednosti TSH pred in 30 minut po stimulaciji s TRH
. ob pojavu nodusov v ščitnici opravimo še ultrazvok ščitnice, aspiracijsko

biopsijo in scintigrafijo ščitnice.
r pri bolnikih, ki so imeli ščitnico v obsevalnem polju ali blizu njega, določamo

ščitnične hormone, TSH, tireoglobulin in ščitnična protitelesa v krvi ob vsaki
letni kontroli, pri drugih redkeje.
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Z laboratorijskim testiranjem lahko odkrijemo latentno hipotirozo, pri kateri je
zvišana vrednost TSH ob še normalnih vrednostih ščitničnih hormonov. Bolnik
je evtirotičen. o primarni oziroma klinično manifestni hipotirozi govorimo tedaj,
ko so ob zvišanem TSH zniŽane vrednosti ščitničnih hormonov. Pogosto se
zmanjšano delovanje ščitnice pri bolnikih kaŽe le kot kronična utrujenost, ki je
teŽko prepoznaven, nespecifičen simptom, lahko pa se razvije popolna klinič-
na slika hipotiroze. Pri latentni in primarni hipotirozi TSH ob stimulacijskem
testu s TRH Živahno poraste. Bolniki s sekundarno hipotirozo imajo zniŽano
vrednost ščitnĺčnih hormonov, TSH pa oh TRH testu ne poraste. Pri terciarni
hipotirozije ob zniŽanih ščitničnih hormonih porast TSH po TRH testu zakas-
njen. Bazalna serumska koncentracija TSH je lahko v obeh primerih v normal-
nem območju. Sekundarna oziroma terciarna hipotiroza se pogosto pojavljata
v subklinični obliki, lahko pa se pri bolniku pojavi utrujenost, prekomerna
telesna teža, pri otrocih pa tudi zaostanek v rasti in pozna pubeńeta.

Rezultati
Od 350 mladostnikov, ki hodijo na redne kontrolne preglede v ambulanto za
pozne posledice zdravljenja raka v otroštvu, jih je testiranje delovanja ščitnice
opravilo 237 , 83 deklet, 1 54 fantov. Zdravili so se v starosti enega meseca do
l6let (mediana 9let), hormonsko testiranje pa so imeli 2do28let (mediana 11

let) po postavljenidiagnozi, ko so bilistari 12 do 43 let (mediana 19 let). Graf 1

in tabela 1 prikazujeta število bolnikov po diagnozah. Največ se jih je zdravilo
zaradi malignega limfoma (Hodgkinova bolezen (HD), NHL), levkemije in
moŽganskih tumorjev.

Na tabeli 1 in grafu 1 je prikazan deleŽ bolnikov s hipotiľozo zaradi okvare
ščitnice pri različnih vrstah malignega obolenja in glede na to alije bila ščitni_
ca v obsevalnem polju. Hipotirozo zaradi okvare ščitnice smo ugotovili pri 35
bolnikih, to je 15o/o vseh hormonsko testiranĺh bolnikov. Pet bolnikov je imelo
povišan TSH in zniŽane ščitnične hormone, ostali so imeli latentno hipotirozo.
Klinični podatki o bolnikih s hipotirozo so prikazani v tabeli 2. Zdravili so se V
starosti 2 do 16let (mediana 9 let), hipotiroza pa je bila ugotovljena v 3 do 23
|etih (medĺana 10 let) po postavljeni diagnozi' Pri dveh bolnikih je bila
hipotiroza ugotovljena v prvih petih letih po diagnozi, pri '17-ih 6 do 10let po
diagnozi, pri polovici pa več kot 10 let po dĺagnozi. Pri31 pacientih s hipotiro-
zo je bila ščitnica v obsevalnem polju (RT vratu). Hipotiroza se je razvila pri
38% bolnikov, kiso imeli RT vratu. Ta deleŽ je bil največji pri bolnikih s sarko-
momom mehkih tkiv (vsi, ki so dobili hipotirozo, so imeĺi primarni tumor v
področju glave in vratu), moŽganskim tumorjem (po RT cele spinalne osi) in
karcinomom nazofarinksa. lncidenca hipotiroze po RT vratu je bila manjša pri
bolnikih s Hodgkinovo boleznijo, zelo majhna pa pri tistih z NHL. Pri treh bol-
nikih s hipotirozo, ki niso imeli RT vratu, je bila ščitnica blizu obsevalnega polja
(RT moŽgan, orbite), eden pa je imel RT pod prepono' Nobeden od 46 bol-
nikov, ki so se zdravili zaradi akutne levkemije (aa jih je imelo RT glave), ni imel
hipotiroze.
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Tabela 1: lncidence hipotiroze po diagnozah in glede na RT vratu

Graf 1: Število bolnikov (skupaj in s primarno hipotirozo) po diagnozah

DIAGNOZA Št. boln. Št' boln. s
hipotirozo (%)

Št. boln' z RT
vratu

Šĺ.boln.s hipot.
po RT vratu

Hodgkinova bolezen 47 17 (360/0) 40 16 (40'/,)

MoŽganski tumor 45 10 (22o/o) 16 e (56%)

Levkemija 46 0 0 0

NHL 29 1(3%) 14 1 (7o/o)

Sarkom mehkih tkiv 20 3 (15%) 5 3 (60%)

Wilmsov tumor 19 0 0 0

Kostni sarkom B 0 1 0

Retinoblastom 6 2 (33o/o) 0 0

Karcinom nazofarinksa 4 2 (50o/o) 4 2 (50o/o)

Nevroblastom 4 0 0 0

Germin.TU ovarija 4 0 I 0

Ostali 5 0 0 0

Skupaj 237 35 (15%) 81 31 (38%)
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Vsi bolniki s hipotirozo prejemajo nadomestno hormonsko terapijo s tiroksi-
nom. Pridveh bolnikih z latentno hipotirozo (pac. št. 8 in 13), kista po 1 in 6
letih sama prenehala s to terapijo, hipotiroze nismo več ugotovili. Ena od bol-
nĺc (boln'št'1) je imela 5 let pred nastopom hipotiroze hipertirozo, zdravljeno s
tireostatiki.

Povišana šěitniěna protitelesa je imelo devet bolnikov (%). Pri šestih bol-
nikih (od teh so trije imeli hipotirozo) je bila šcitnica v obsevalnem polju. Dva
izmed treh bolnikov, pri katerih ščitnica ni bila v obsevalnem polju, stá imela
nbsevanje glave zaradi levkemije, tretji pa sc jc zdravil zoradi Wilms-ovega
tumorja s KT in RT pod prepono.

Nodozno golšo smo dĺagnosticirali pri 7 bolnĺkih 13 do 23 let po končanem
zdravljenju. Pet bolnikov je imelo RT predela ščitnice (dva od teh imata tudi
hipotirozo), dva pa ne' Ta dva sta ĺmela sistemsko kemoterapijo, eden tudĺ RT
glave.

Tabela 2: Klinični podatki o bolnikih s hipotirozo zaradi okvare ščitnice

BOLNIK STAROST cłs.lľr DlAGNozÁ TERAPIJA

Št. lnic. Spol Dg Eval KT RT (lokalĺz.' TD

PRIMARNA HIPOTIROZA

1 VJ. z I 18 10 HD III

1. recidiv (10 let)

2. recidĺV (12 let

LOPP
MOPP/ABV
ABV

vral24
vrat, paraaort (PAo), iliak. 24
vÍat 20 , pĺuča 15

2 PB, m 10 16 6 HD II

recidiv (15 let)

LOPP
COPPA

vrat, mediast. 35

vÍat, mediast. 25' PAo'16

N. M. m 6 12 6 Ependimom ZK cŽs 34, zad.kot. (zK) 56

4 K,L m 12 J' 23 Medulobl. ZK cŽs 30, glava 55

5 Š' ĺvl. m o 26 17 Sarkom obn. votl. CWADTIC obn' votl', vÍat 48

UTENTNA HIPOTIROZA

6 G. A. m 12 26 14 HD III

sum na recidiv (16) MOPP (2 cikl.)

Vse bezg. loŽe (Vk|j. vrat) 42

7 M.Z. m tc 25 12 HDI PAO, iliak,, ingv, 40

I Č.0. m 11 31 20 HDI MOP vrat, scl. 26

I B. D. m 15 10 HD II MOPP vrat,mediast.36

10 K. M. z tc 23 '10 HD II MOPP scl., mediast,30

11 s. z. m 13 22 H0il
Íecidiv (14)

lopÉ
MOP/ABVD

scl,, mediast.30
D pazduha2T

12 vs. z 'ĺ5 21 o HD II MOPP vrat, mediast 34

K.Z. m 15 22 7 HD II LOP scl., mediast. 42

14 o. ĺ' m 7 16 I HD II MOPP vrat 36

15 PM. z 14 26 12 HD II vrat, mediast,, PAo 42

16 c. M. m 16 7 HD II LOPP vrat, zg. mediast. 24

lĺ M. S. m 3 14 11 HD II MOPP vrat, Waldayer 30

'18 Š' l. z 5 14 9 HD III MOPP vrat,mediast.,PAo,iliak. 30
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BOLNIK STAROST Čłs.lľrDIAGNOZA TERAPIJA

Št. lnic. Spol Dg Eval KT RT (lokaliz,, TD (Gy))

19 K, A. z I 17 I HD III COPPA scl, mediast., PAo 24

2Đ N. U. m 4 12 8 HD III MOPP scl, mediast., PAo 24

21 N, A, m 12 zt I NHL II CYC,VCR,MTX vrat, Waldayer 30

22 K. D. z 5 21 16 Spongiobl. ZK zK 50

J. M, m I It o Medulobl. ZK cŽs 36, ZK 50

24 R. M. m I 21 12 Medulobl. ZK cŽs 36, zK 50

K. L. m I 20 11 liledulobl. ZK cŽs 36' ZK 51

26 L, M. z 7 21 14 Medulobl. ZK cŹS 36, ZK 59

27 K. R. z Ą 15 11 Epend, L fr-pariet. cŽs 30, glava 50

28 Š. ł' m I 12 3 Ependimom ZK cŽs 36, ZK 48

29 G. B, z 7 13 6 Mlg. Epend. ZK CCNU, VCR cŽs 40, zK 50

30 D. S. z 13 20 7 Ca nazofarinksa Bleo,Plat,MTX vrat 32, epif. 52

31 z. s, m 11 lo 5 Ca nazofarinksa BACON vrat 50, epif. 63

32 PD. m 10 12 RMS D uhlja VAC vrat,uhelj 60

B. R, z 4 'ĺ6 12 RMS temp' regĺe VAC Vrat' tempoĹ 40

34 o.L m 2 zó 21 Retinoblastom L orbita, TD neznana

35 s. K. z 3 14 11 Retinoblastom D

Íecidiv lokalno (6)

CYC, VCR
CYC (visoke d.l

D orbita 48
D orbita 20

M O P P : n itrogen m ustard, vi nkristin (VC R), proka rba.zin, .pro.ryggl ; L(OP P) :

ňiĚitr-uń; q(oPP) A: ciklbfosfamid (cvc;' adriąbl (ADR).;AĘVp: 4ory.,_
Ĺiíěä'l üiňjl"stiń' Drl c ; VAC : VC Ŕ' AMD, cY€ ; ,,YVĄP=r] c : CYC, VC R,
ÁĎŔ, Ďrlc; BACON: bleom- ADR, lomustin (CCNU)' VCR.
Pri treh bolnikih se je razvil sekundarni karcinom ščitnice 17 do 37 let po

zdravljenju. Kliničnepodatke prikazuje tabela 3. Pri dveh je bila ščitnica v RT
polju, pri enem v bliŽini le-tega. Vsi so imeli papilarni karcinom'

Tabela 3: Kinični podatki o treh botnikih s sekundarnim rakom ščitnice

BOLNIK PRVA DlAGNozA lN ZDRAVLJENJE sEKUNDARNl RAK ŠČlTNlcE

lnic. Spol Star. Diagnoza operaciia KT RT Star. Diagnoza

G.D. m I let HD lllA MoPP Vrat, PAo, iliak
37Gy

26 let Papilarni ca v nodozni golŠi

Š.s' z 1 |eto NevÍoblastom radik'op' Pazd., med.30Gy 21 let Papilarni Ca

VS. m 4 leta Medulobl. ZK neradik op ZK, zg. del. medule 41 let

spin. 30 Gy +

radioakt Au intÍatk

meta okultnega papilar. Ca v

vratni bezg. (ugotovljen ob

op. zaradi Ca hipofarinksa)

Pri dvanajstih bolnikih je bila ugotovljena hipotiroza zaradż okvare hipota-
lamo-hipófizne osi (tabela 4). Trije od teh so imeli panhipopituitarizem
(lokalizacija moŽganskega tumorja v ali blizu hipotalamusa in hipofize) Že ob

postavitvi'diagnoze oziróma takoj po operatĺvnem posegu. Pri ostalih 9 bol-
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nikih se je hipotiroza pojavila 4 do 19 let po zdravljenju. sedem od teh je imelo
RT dela moŽgan in/ali celega nevrokraniuma, ová pá nista imela RT ńoŽgan.
Prejemala sta sistemsko KT, eden zaradi Hodgkinove bolezni (vključno z RT
vratu in bezgavk pod prepono), drugi zaradi paratestikularnega rabdomio-
sarkoma.

Tabela 4: Kinični podatki o botnikih s sekundarno/terciarno hipotirozo

qpl(l IMnÄp^l^ftEaf l^o^t 
^ 

ulo^ł'ń^a Á

PATKO:prednison, citarabin,6łiogvanin,CYc,VcR

Zakĺjučki
okvara ščĺtnice je pomembna kasna posledica po zdravljenju raka v otroštvu.
lncidenca okvare ščitnice narašča z opazovalno dobo pó kónčanem zdravlje-
nju. Najpogostejša pozna posledica na ščĺtnicije hipotiioza. Redkeje se poja-
vijo nodozna golša, sekundarni karcinom ščitnice in avtoimuna obólenja ščit-
nice' lonizirajoče sevanje je najpomembnejši dejavnik tveganja za pozno
okvaro ščitnice, zato skušamo prizdravljenju ôtrot ź rakom rađioterapijo nado-
mestiti s kemoterapijo oziroma ščitnĺco med RT zaščititi. Po terapiji raka v
otroštvu se lahko kot posledica okvare hipofize in hipotalamusa pojávĺta tudi
sekundarna in terciarna hipotiroza.
Redno spremljanje poznih posledic pri mladostnikih, ki so se v otroštvu zdrav-
ili zaradi raka, je nujno zato, da morebitne posledice pravočasno odkrijemo' jih
odpĺavĺmo alizmanjšamo in tako tem mladim ljudem omogočimo bolj kvalitet-
no Žĺvljenje.
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B0LNĺK STAROST DIAGNOZA TERAPIJA

Št' lnĺc. Spol Dg Eval 0peracija KT RT TD (Gy))

PANHIPOPITUITARIZEM

1 T, M, m 5 KranioÍarlngeom
recidiv (14)

neÍadik' op' leŽišče TU 50

2 B.M. z 9 I Germĺnom hipotal. biopsla Plat, VP16 leŽišče TU 45

J VI z I I Disgerm. suprasel. neradik. op. CYC (visoke d.) cŽs zą' leżišče lu łł

4 M,Z, m '13 26 Askoc. L par-okcip. neradik, op. ležišče TU 60
Ä PF. m 7 Astrocitom ZK neradĺk. op' zK52
6 L.T m 15 'ĺ9 Astroc' L paÍ_temp' neradik. op, Plat, VCR ležišče TU 50

7 B,M. m 15 27 Meduloblastom ZK neradlk. op. VCR, Pbz, MTX UĹJ Jo. aÁ cb

I s.J. m 15 TU možg. debla ležišče TU 65

I c.z. m 11 JU Gliom n. optici
ĺecidiv (22)

0p.3x ĺežišče TtJ 56

't0 K.U. m c AML PATKO glaua24

11 G.D. m 5 19 HD IIIA MOPP vrat' PAo, ĺĺiak.37
12 R.A. m o 20 RMS D paratestik. radik. op. VAC
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- steklenlćka1x19
PeroÍalno zdravljénjo

- 20 kalsul po 250 m9
tr,

Dodatne jnÍormaciie o zdlavilu so na voljo v strokovnih
publikacłah' ki iih dobite na naśem naslovL'
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... enkratno in preprosto

a

Neĺłpogen yeliko prispel,a k "draĺljen-
ju ľaka. Pospešuje dvig števila nevtro-
filcev po citotoksični kemoterapiji
(1, 2) in izboljša možnosti za
izvajanje celotne kemoteľapije po
preĺivieienem urnlku 1 2 -+ 1. zmanJ Śa
število infekcijskih zapletov in
občutno izboljša kvąliteto življ enja.
Pľi posameznikih lahko prepľeči
nevtropenijo in infekcije, zaradi
česąr se ne razvijejo niti stres niti
anksiozna stanja (5).

zdravlla
o G-CSF

en v korist
1n

vt'ilur uglav(;cv

Zastopa:.

Hoffmann - La Roche
Podružnica Ljubljana

ľ

a
7.

uvaJanJe
ljenja

Hitrejša upoľaba od
dajaĄazdrav1laz
običaj nimi inj ekcij ami
in ampulami

o Prilagodljivost zaradĺ
30- in 48- milijoni I.E.
odmerkov v pľedhodno
napolnj enih inj ekcij skih
brizgah

Popolne informacije soVam navoljo
pľi zastopniku O Preprosta uporaba in

dajanje
Lilerątuľą

l . Crawford J, ozer H, Stoller R in sod. New England Journal of Medicine 1991; 325: 164-ĺ'70.
2. Tĺillet-Lenoir V' Green J, Manegold C in sod. European Journal of Cancer 1993;29A(3): 319-324.
3.PettengellR,GurneyH,RadfoľdJinsod. ProceedingsoftheAmeľicąnSocietyof Ctinicaloncologyt992;lĺ:319(Abstract

r 083).

4. Gabrilove JL' Jakubowski A, Scheľ H in sod. New England Joumal of Medicine 19881 318: 1414-1422.
5. Tľaynoľ B. Quality of life with filgastľim (r-metHuG-CSF). V. Filgastrim (r-metHuG-CSF) in Clinical Practise. Morstyn G,

Dexter TM (eds). New York: Maľcel Dekker 1994, pp 319-337 .

Proizvaja:
F. Hoffmann La Roche Ltd.
Basel, Švica

-k
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Ein Unlemehmen der Degussa

ASTA Medica AG je ena vodilnih Íarmacevtskih druŽb na področju razvoja onkoloških

zdravil. V Sloveniji so Že uveljavljeni:

a eľ ooxllĺ' (ciklofosfamid)
Zlati standard v kemoterapiji malignih obolenj

xoloxłl.l@ (ifosfamid)
N ovejŠa r azliěica ci klofosÍam ida s š iroki m i ndi kacijski m spektrom

HONVAN@ (fosfestrol)
Prva terapija izbora pri napredovalem karcinomu prostate

UROMITEXAN@ (mesna)
Učinkovit uroprotektor za zaščito pred hemoragičnim cistitisom

Kmalu bodo registrirani tudi novi proizvodi za zdravljenje malignih obolenj

Dodatne informacije so na voljo pri:

ASTA Medica AG podružnica Ljubljana
Cesta na Brdo 100, 1000 Ljubljana
Tel.: (061) 268-595, fax: (06't) 123-5039

' 
e-mail: Borut.Lunder@astamedica.si

a

a

a



KEMOFARMACIJA
Lekorne, bolnĺšnice, zdrovstveni domovi
in veterinorske ustonove večino svoiih

nokupov oproviio pri nos.

!J'p"|, nošego poslovonio temelii no kokovostni ponudbĺ,
ki pokrivo.vso področio humone medicine in veterine, po

tudi no hitrem in notončnem odzivu no zohteve nošiń
kupcev.

KEMOFARMACUA _ VAS ZANESUIV DOBAVITEUI

l(
T

KEMOFARMACIJA

- Veletęovino zo oskrbo zdrovstvo, d.d. / 10O1 Liubliono, Cesto no Brdo 1OO
Telefon: 061 12-32-1 45 / Telex: 3 9705 KEMFAR śl / Ťeleŕox: 271-588, 271-3ô2

I
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ffi Bľistol-Myers Squibb
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Vse inÍormacije dobite na nasloDu:

Bristol-Myers Squibb d.o.o.
Župančičeva 7' l000 Ljub|jana

Tel':*386 61 2]4724'Fď:#38661 |25 Ą877



Ľ retard
tablete s poclaljšanirn spľoščanjel'ĺl po 100 mg tramadol

"ä zadoščata s(ĺnlo 2 ocłłnerka na dan

# za zdrauĘenie kron.ične bolečine
in za naĺłalieuanie zdraulienĺa akutne boĺečine

es u sožitiu z bolnikom _ preprosta. upoľaba
_ mirno Spanĺe brez bolečin

Slĺľajšano navodilo
Indikaciie: SLeclnje htlcle do hLrde bolečine' odmeĺianie: oclľasii ĺn otľĺlci
staIcjši ocl l4 let, jcnlie1o 1 do 2 l.eteľdni tableti Zitltĺaj jn Żvečcľ 7 1nalo tekočine'
Dnet'ni oclnclek nai lle bcl večji ocl 400 łlg (4 ľeteľclne iabletť). Za leišenjc
bolećin pľi boinikih z ĺakonl in huclih bolcćin po opeĺaci|ah iahko oclmcĺke
pot'ečamo do ó00 ng na dan. Kontľaindikacijel PrcubcutIjlrost zl tranlaclol,
otľoci, nllajši ocl 14 iet. akutna zastľrrpitev z aIkolrolołl' uspavlli' anaigetiki in
ĺlnrgimi zdlavili' ki r,plir'ajo na CŽS' zdľavljcn1e z zavilalcĺ NĺÄO Inteĺakcije;
l)ľĺ soćasnenl jemanju zĺll.avil, ki delujeio na osľcdllje žir'Čevje. lahko pLiĺle clo
slnergističnega clelovanja r oblrki seclacije ali clo nroćncjšega analgetiĺ'nega
delovanja' opozoĺila: Pľi pledoztľanju lahko pĺicle clo clihalne iĺepĺ.si1e.
Pľevidnost je potrebna pľi bolnikih' ki so pĺeobčLrtljivi Za opiate. íl pľj staIeiŠlh
osebah. Bolnike s kľči cenĺ.alnega izr,ota moľamo skľbno naclzoĺováti' l'ĺi 1etĺni
in leĺlr'ični okr'aľi je tl'eba odmelek znlaIljšati oz' pľesleclek meĺl posanleznlnl
otlĺneľki iIlĺIil'iĺlualno pľilagoditi' I]olniki meci zdLaľljenjcm nc snlejo LrpLavljati
stl'oje\l in ĺlotoĺnib lozil' Nosečnost in dojenje: Noscčnicanl pľeclpišelrlo
tĺamado] lc pĺi ntlini indikaciji. enako l obdob1r laktaciie. saj 0,1 0/o zĺlľavila
pretclc v ĺlatcrino lnleko. Zaradi enkĺatnega clĺlłleĺka'l':tclola ľeĺard pľavlloma
nr tlella plenehati ĺlojiti Stľanski učinki: Znojenjc, vrtoglar'ica' slabost, bĺuhanic.
Żapfije' suhe usta' Llĺľtljellost' Reĺlko pľlde clu pĺrlpit;lcij' oĺosl:rtske hipotenZiĺe
.rIi kĺlliljot ĺtsktll'rľnr.ga kohptll' lzjt'lllollta sľ hlIko poirr i1o konr trizile' opľema
in ĺačiĺizdaiaĺja: J0 ľctaĺclnjh tablet po i00 nrg, na zclĺavniški recepr' c)/98.

ĺ $ rnrx
Krko, d. d.. Novo mesto
Śmorjéško ceslo ó
8501 Novo meslo

o

Poĺlľobnejše nJbľuacije so nű Lrljo p]i proizL.Vl4ilcu

zá\





14. oNKoLoŠrlvlrruo
(Zbornik)

Uredniki:
J. Lindtner, B. Štabuc, J'Žgajnar, B. Zakotnik, J. Škľk, F. Marolt, M. Budihna

Strokovni odbor:
M. Auersperg, A' Debeljak, J. Eržen, j. Lindtne1 J' Šodi'
B. Zakotnik, M. Zwitter

lzdala:
Kancerološko zdruŽenje Slovenskega zdravniškega društva
in Zveza sĺovenskih društev za boj proti raku

Finančno omogočil:
EliLilly

Lektor:
JoŽe Marovt

Naklada:
400 izvodov

Računalniški prelom:
Studĺo Špela

Natisnil:
Nejc d.o.o., Ljubtjana, oktober 1998
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