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Spostovani,

doslej smo na onkologkih vikendih govorili predvsem o posameznih vrstah
raka, o tem, kako ga ugotoviti in zdraviti. Tokrat Zelimo po uvoednem, predkli-
ni¢nem delu (nova spoznanja na podro¢ju dednih rakov, presejanja in uporab-
nosti tumorskih oznacevalcev) pokazati na akutne in pozne sopojave zdrav-
lienja, da bi jih spoznali pravogasno in ustrezno ukrepali. Morda je do sedaj
med nami veljalo, da sodi zdravljenje akutnih in poznih sopojavov samo v roke
onkologov, vendar menim, da se je v zadnjih desetih letih marikaj spremenilo.
Pomembno je, da to obvladata tudi splo$ni (druzinski) zdravnik in njegova
medicinska sestra.

Mimo tega incidenca raka raste, vse ve¢ bolnikov dobiva specificno onkolosko
zdravljenje in to veckrat Ze kot prvo zdravljenje z namenom ne samo zdravi-
ti, temvec ozdraviti. Nekaj primerov. Pred desetimi leti je bil redkokateri bol-
nik z rakom Crevesja zdravljen po operaciji 8e dodatno ststemsko, danes
vedina bolnic z rakom dojk, ne le tiste s pozitivnimi bezgavkami, dobiva dodat-
no kemoterapijo in/ali hormonsko terapijo. Tudi naéini zdravijenja postajajo
vse bolj udinkoviti ob novi, ucinkovitej$i podporni terapiji (rastni dejavniki,
antiemetiki...). Vecina bolnikov dobiva to zdravljenje, ki je dolgotrajno, ambu-
lantno in ob tezavah i§€e pomo¢ najprej pri svojem izbranem (ali.dezurnem)
zdravniku, ki naj bi zaplete pri zdravljenju spoznal in ustrezno ukrepal.

Veliko nagih skupnih bolnikov ne ozdravimo, smo jim pa v oporo ob koncu nji-
hovega Zivijenja, skupaj z njihovimi svojci. Izkusnje kazejo, da so to tezki
trenutki za bolnike, njihove bliznje in tudi za nas, zato bomo na koncu nasega
sreCanja posvetili nekaj ¢asa razli¢nim izkusnjam v teh okolis€inah.

V imenu prirediteljev vas na 15. onkoloskem vikendu lepo pozdravljam.

Ljubljana, jesen 2000 dr. Branko Zakotnik, dr. med.






MOLEKULARNA GENETIKA DEDNEGA RAKA

Metka Ravnik-Glavaé, Damjan Glavac

Povzetek

Pred skoraj stoletjem je bila prvi¢ opisana druzina, v kateri se je rak dedoval na
avtosomno-dominanten naéin. Potrditi, da so dolodene vrste raka dedne bo-
lezni, je bilo mogode Sele priblizno pred desetletiem, ko so bile razvite metode
molekularogenetske analize in odkrite prve mutacije, ki so se po Mendlovem
nacinu dedovanja prenasale iz roda v rod. Geni, ki sodelujejo pri nastanku
raka, so onkogeni in tumorsko zaviralni geni. Vecina druZinskih rakavih bolezni
zajema podedovano mutacijo v enem samem tumorsko zaviralnem genu ali
onkogenu, kar samo po sebi §e ne pomeni bolezni. Verjetno pa se zaradi te
mutacije tudi v drugih tumorsko zaviralnih genih in onkogenih sprozi niz na-
daljnjih mutacijskih dogodkov, kar konéno pelje do nastanka raka. Z odkritiem
Stevilnih genov, ki so neposredno povezani z nastankom dednih rakavih sin-
dromov, je molekularmogenetska diagnostika postala najzanesljivejsa metoda
za odkrivanje teh bolezni. Odprle so se moZnosti genetskega pregleda pred
pojavom bolezenskih simptomov, s tem pa tudi moznosti za preprecevanje
razvoja bolezni, zgodnje odkrivanje in uspe$nejSe zdravijenje.

Uvod

Ze priblizno pred enim stoletiem so domnevali, da rak nastane zaradi napak v
celinem jedru, saj so zgodnje citogenetske raziskave odkrile, da so v rakastih
celicah velike kromosomske delecije, insercije ali preureditve. Toda Sele z
novimi metodami in tehnikami molekularne genetike, ki so se zacele razvijati
pred priblizno dvema desetletjema, je bilo mogoce potrditi, da je prav vsaka
vrsta raka genetska bolezen. Ce je neka bolezen genetsko pogojena, Se ne
pomeni, da je tudi dedna. Pravzaprav je le majhen deleZ vseh rakavih obolenj
dednih bolezni. Razlika med nedednimi (sporadic¢nimi) in dednimi oblikami
raka je v tem, da pri sporadi¢nih oblikah raka mutacije nastanejo v somatskih
(nespolnih) celicah kasneje v Casu Zivljenja, pri dednih oblikah raka pa so
mutacije v nekaterih, za nastanek raka odgovornih genih, nastale Ze v pretek-
Josti v spolnih celicah prednikov, ki so jih nato prenasali na svoje potomce. (6]
vetgeneracijski druzini, v kateri so druzinski €lani pogosto zbolevali za rakom,
je prvi porogal Warthin ze daljnega leta 1913. Opazil je tudi, da se je bolezen v
opisani druzini dedovala na avtosomno dominanten nacin. Velika vecina doslej
poznanih dednih rakavih sindromov se res prenasa na avtosomno dominanten
nadin, kar pomeni, da je podedovanje enega samega mutiranega alela (ene
kopije gena) za doloeno vrsto raka kriticnega gena dovolj, da se pri
posamezniku mo¢no poveca verjetnost za razvoj te vrste raka. Iskanje genoy,
katerih okvare (mutacije) povzrogajo razvoj raka, je pri dednih rakavih obolen-
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jin retativno enostavnej$e prav zaradi Mendlovega nadina dedovanja. S pri-
merjavo nuklectidnega zaporedja v genomu zdravih in bolnih &lanov iste
druzine je namre¢ mogoce z metodami t.i. genetske vezave (anglesko linkage
disequilibrium) odkriti gene, ki so vkljugeni v nastanek raka v tej druzini. Kljub
temu pa sta prepoznavanje in izolacija (kloniranje) loveskega gena eksperi-
mentalno zelo naporen in dolgotrajen proces, ki vkljutuje $tevine metode
tehnologije rekombinantne DNA in zahteva nekaj let intezivnega dela velikih
skupin vrhunskih raziskovalcev.

Zdaj vemo, da rak pri ¢loveku nastane kot rezultat nakopicenja zadostnega
(kritinega) Stevila mutacij, ki podrejo harmonicno ravnoteZje znotraj normalnih
celic. Mutacije nastanejo v genih, ki igrajo pomembno vlogo pri uravnavanju
rasti celic in pri celiéni diferenciaciji, in ne v genih, ki so pomembni za celiéno
preZivetje. V normalnih celicah obstaja interakcija med pozitivnimi (celiéna
rast) in negativnimi (diferenciacija in ustavitev rasti celic) signali, kar ohranja
nomeostazo. Glavni molekularni dogodek, ki povzroci nastanek raka, je od-
stranitev prevlade negativnega signala nad pozitivnim signalom. Znacilnost
rakastih celic sta torej njihova nenehna rast in nezmoznost za konéno diferen-
ciacijo.

Geni, ki so odgovorni za pozitivne signale, se imenujejo onkogeni, geni, odgo-
vorni za negativne signale, pa tumorsko zaviralni geni.

Onkogeni in tumorsko zaviralni geni

Onkogeni so mutirane oblike normalnih Cloveskih celiénih genov, protoonko-
genov, ki so najpogosteje vklju¢eni v prenos signalov ali uravnavanje izrazanja
genov. Onkogeni delujejo na vseh ravneh biokemijskih procesov, vkljudujod
hormone, receptorje, encime in franskripcijske dejavnike. Skupno vsem onko-
genom je, da mutacije v teh genih vodijo do dodatnih dejavnosti oz. povecajo
dejavnost beljakovin, ki jih kodirajo, kar povzrodi nenadzorovano celi¢no deli-
tev. Onkogeni delujejo previadovalno (dominantna), kar pomeni, da je preko-
merna aktivnost enega samega alela (ene kopije gena) v celici dovolj, da se ta
celica zatne pospeSeno deliti, to pa nadalje povzrodi klonalno razsiritev te
celicne linije. Doslej so odkrili ze veliko razliénih onkogenov, ki so veéinoma
vkljuceni v poznejse stopnje pri razvoju tumorjev. Znana pa je povezanost pro-
toonkogena RET z nekaterimi dednimi oblikami raka. Podedovane mutacije v
protoonkogenu RET so namre¢ odkrili pri bolnikih z dedno multiplo endokrino-
patijo tipa 2 (MEN2A, MEN2B) in pri bolnikih z druZinsko obliko raka &citnice
(angleska kratica FMTC za Familial Medular Thyroid Carcinoma), mutirani ali
heterozigotno deletirani gen RET pa povzroéi tudi avtosomno dominantno
obliko Hirschsprungove bolezni (Tabela 1).

Tumorsko zaviralni geni kodirajo raznoliko skupino beljakovin, ki so po Stevil-
nih mehanizmih vklju¢ene v negativno uravnavanje celi¢ne rasti in razvoja. V
nasprotju z onkogeni, ki delujejo dominantno, delujejo tumorsko zaviralni geni
recesivno. Potrebna je mutacija v obeh alelih istega tumorsko zaviralnega
gena, da lahko pride do razvoja bolezni, oziroma en normalni alel gena $e pre-

8



Tabela 1: Izbrani geni, povezani z nastankom dednih rakavih sindromov ter
sporadicnih oblik raka .

GEN LOKALIZACIJA | BOLEZENI

RB 13p14 Retinoblastomi, osteosarkomi, limfoidne levkemije, rak -
plju¢, dojke, ovarija, prostate, mehurja

TP53 17P13 Li-Fraumeni sindrom, rak prostate, dojke, plju¢, ¢revesa,
mehurja, jeter, mozgan, nadledvicne sleze,limfomi,
levkemije

WT1 11p13-15 Wilms-ov tmor

NF-1 17q11.2 Nevrofibromatoza, periferni nevrofibromi

NF-2 229 Nevromi sluhovoda, schwannom, meningiomi, rak dojke,
Crevesa

VHL 3p26 Rak ledvi¢nih celic

APC 5q21 Rak trevesa (FAP-druzinska adenomatozna polipoza)

MSH2 | 2pi6 Rak ¢revesa (HNPCC-dedni nepolipozni rak érevesa),
endometrija, Zelodca, pankreasa, mehurja, ovarija

MLH1 3p21.3-23 Rak &revesa (HNPCC-dedni nepolipozni rak Crevesa),
endometrija, Zelodca, pankreasa, mehurja, ovarija

PMST 2g31-33 Rak ¢revesa (HNPCC-dedni nepolipozni rak Crevesa),
endometrija, Zelodca, pankreasa, mehurja, ovarija

PMS2 7p22 Rak trevesa (HNPCC-dedni nepolipozni rak ¢revesa),
endometrija, Zelodca, pankreasa, mehurja, ovarija

BRCAT | 17921 Rak dojke, ovarija

BRCA2 | 13q Zgodniji rak dojke, (rak dojke pri moskih)

RET 10q11,2 Multopla endokrina neoplazija tipa 2, rak §citnice,
Hirschprungova bolezen

STK11 | 19p13.3 Peutz-Jeghers sindrom, rak Zelodca, tankega in Sirokega
¢revesa, jajénika, testisev, melaninske pigmentacije na
kozi in sluznici.

NBCCS | 9922 Karcinom bazalnih celic

preduje in zavira zaCetek raka. Zaradi te lastnosti so take gene imenovali
tumorsko zaviralni (supresorski) geni.

Knudsonova dvostopenjska hipoteza o nastanku raka

Da obstajajo tumorsko zaviralni geni, je ze v zgodnjih sedemdesetih letih 20.
stoletja, dolgo pred tem, ko jih je bilo mogoce v teoriji potrditi na molekularno-
genetski ravni, domneval $vedski znanstvenik Alfred Knudson. Opazoval je
epidemiologke znacilnosti bolnikov z retinoblastomom. Otroci iz tistih druzin, v
katerih je Ze bila navzoca ta redka oblika olesnega raka, so zbolevali mlajsi
kot otroci iz druzin, kjer te bolezni ni bilo. Ta opazovanja so vodila Knudscna,
da je postavil dvostopenjsko hipotezo o nastanku raka. Hipoteza predpostav-
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lia, da pri sporadicni (nedruzinski) obliki bolezni nastaneta dve spontani
mutaciji, vsaka na enem alelu istega tumorsko zaviralnega gena znotraj ene
somat-ske celice, kar se zgodi le redko. Pri druzinski obliki bolezni pa je ena
podedovana mutacija v tumorsko zaviralnem genu ze navzoéa v vseh celicah
(spolnih in somatskih) posameznika, kar pomeni, da mora nastati le $e ena
mutacija na drugem alelu istega gena v katerikoli somatski celici, da se proces
na-stajanja tumorja lahko za¢ne. Da se bo to zgodilo, je dosti bolj verjetno,
zato se druZinska oblika bolezni pojavi v zgodnejsi Zivijenjski dobi. Celica, ki
ima nedejavna oba alela krititnega tumorsko zaviralnega gena, se zacéne deli-
ti nenadzorovano in lahko postane maligna.

Geni »vratarji

Podedovana heterozigotnost za mutacijo pa $e ni zadosten pogoj za razvoj
bolezni, kar kaZe na to, da je tudi v kancerogenezo dednih oblik raka vkljucenih
vet razlignih gencv. Speznanic, da imajo doloden Wit pri dednii rakavin
sindromih mutacije v istih genih kot enaki sporadiCni tumorji v zgodnji fazi
razvoja, je vodilo do sklepa, da je verjetno inaktivacija teh genov kljuéna za
zaCetek in razvoj dolocenih neoplazem. Knudsonova teorija je bila zato v no-
vejSem Casu potriena in le nekoliko dopolnjena. Vogelstein in Kinzler sta pred
kratkim namre¢ predstavila koncept genov »vratarjev«. Inaktivacija genov vra-
tarjev naj bi bila potrebna za prestop genetskega praga neoplasti¢nega proce-
sa v danem tkivu. Ko je enkrat gen vratar inaktiviran (tumorsko zaviralni gen)
ali aktiviran (protoonkogen) v celici, pride do klonalne ekspanzije, ki ji sledijo
Stevilni genetski dogodki. Vegina druzinskih rakavih bolezni vklju€uje pode-
dovano mutacijo v enem samem tumorsko zaviralnem genu ali onkogenu, kar
samo po sebi e ne pomeni bolezni. Verjetno pa se zaradi te mutacije sproZi
niz nadaljnjih mutacijskih dogodkov tudi v drugih tumorsko zaviralnih genih in
onkogenih, kar konéno pripelie do nastanka raka.

V molekularnogenetski diagnostiki dednega raka ie torej bistvena adkrivanie
napak v genih vratarjih. Z odkritiem Stevilnih tumor-supresorskih genov in ene-
ga onkogena (RET), ki so neposredno povezani (geni vratarji) z nastankom
dednih rakavih sindromov, je postala molekularnogenetska diagnostika teh
sindromov najzanesljivej$a metoda za odkrivanje in potrjevanje teh bolezni.

V tabeli 1 so prikazana imena nekaterih Ze poznanih genov, ki so vkljuéeni v
dedne oblike raka, njihov polozaj na kromosomih ter vrste rakavih bolezni, ki
nastanejo, Ce so ti geni pri loveku okvarjeni.

Pomen molekularnogenetske diagnostike dednih
rakavih sindromov

Odkritie Stevilnih genov, ki so povezani z nastankom dednih oblik raka, je na
molekularnogenetski ravni omogodéilo ugotavljanje dednih predispozicij za
razvoj teh bolezni. Odkritje mutacij v genih, odgovornih za razvoj posameznih
sindromov v druZinah, pri katerih druzinske anamneze kazejo na navzo¢nost
dednih rakavih sindromov, ima velik pomen za druzino kot za $ir§o druzbo. Za
posamezno druZino pemeni pozitivna molekularnogenetska analiza (odkritje
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podedovane patogene mutacije v kritinem genu) potrditev diagnoze dednega
raka. To pa ima pomemben vpliv na nadaljnje obravnavanje in zdravljenje bol-
nika, saj lahko posameznik s podedovano mutacijo razvije $tevilne sinhrone
(hkratne) in metahrone (s Casovnim zamikom) tumorje, ki so lahko tudi na
razliénih organih. Tako je na primer pri bolnici z nepolipoznim rakom Sirokega
revesa in danke, pri kateri odkrijemo mutacijo v genu hMSH2 (Tabela 1) zelo
verjetno, da se ji bo kasneje v Zivljenju razvil tudi rak endometrija. Odkrita
mutacija v druzini pomeni tudi moznost genetskega pregleda pred pojavom
simptomov pri tistih druzinskih Clanih, ki so (Se) zdravi, vendar pri njih obstaja
verjetnost, da so tudi podedovali mutacijo. Ce se e zdravi posamezniki po
genetskem posvetovanju odlogijo za genetski pregled in se pri njih odkrije nav-
zotnost mutacije, morajo biti zajeti v preventivne programe. Ti programi
vkljuujejo psihosocialno skrb in ob&asne preglede za zgodnje odkrivanje bo-
lezni. Zgodnje odkrivanje bolezni je povezano z moznostjo preprecevanja
bolezni in zato tudi z uspednej$im zdravijenjem.

V &irsem druzbenem smislu pa molekularnogenetska analiza omogoca ugo-
tavljanje incidence posamezne patologije in izdelavo nacionalnih registrov
dednih rakov. S pomogjo registrov je omogoceno spremljanje druzin in aplika-
cija novih spoznanj za zgodnje odkrivanje in uspedno zdravljenje ogrozenih
druzinskih &lanov tudi v prinodnje. Odkrivanje bolezni v zgodnejsih stadijih po-
meni tudi zmanj$anje strodkov zdravljenja in zmanj$anje umrljivosti zaradi
raka.

V Sloveniji Ze potekajo molekularnogenetske raziskave in diagnostika neka-
terih dednih rakavih sindromov. V nadem laboratoriju za molekularno genetiko
Indtituta za patologijo tako poteka zdaj genetska analiza druzin z dednimi
oblikami &revesnega in ledviénega raka ter druZin z multiplimi endokrinimi neo-
plazijami.

Zakljucek

Za nekatere dedne oblike raka so pri vseh druzinah, v katerih je ta oblika raka
navzota, odgovorne mutacije v enakem genu. Za vecino dednih oblik raka pa
velja, da je vet razli¢nih genov povezanih z enakim rakovim sindromom. Za
take bolezni retemo, da so genetsko raznolike (heterogene) bolezni. Tako je
na primer druZinska adenomatozna polipoza genetsko enotna bolezen, saj pri
vedini bolnikov iz razliénih druZin lahko najdemo mutacije v enem samem genu
(APC). Po drugi strani pa lahko s sedanjim znanjem odkrijemo mutacije le pri
30 % do 40 % druzin z dednim nepolipoznim rakom Sirokega &revesa in danke,
eprav pri vseh druzinah analiziramo vsaj 8tiri razliéne gene (hMLH1, HMSHZ,
PMS1, PMS2) (Tabelo 1), ki so vsi lahko povezani z nastankom te dedne obli-
ke raka. Obstajajo namre¢ $e tudi drugi geni, ki so vkljuCeni v dedni nepoli-
pozni rak &revesa, ki pa doslej $e niso bili odkriti. Molekularnogenetska diag-
nostika je smiselna tako v genetsko enotnih kot v genetsko raznolikih boleznih.
Odkritie podedovane mutacije namreC v vsaki posamezni druzini odpre
moznost za genetski pregled pred pojavom simptomov, s gimer je povezano
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tudi nadaljnje zgodnej$e odkrivanje in prepregevanje razvoja bolezni in s tem
tudi uspesnejse zdravijenje.
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TUMORSKI OZNACEVALCI V KLINICNI ONKOLOGII

Srdjan Novakovic

Povzetek

Maligne celice se od nemalignih celic istega izvora razlikujejo na razlicnih
ravnih (spremenjena morfologija, fiziologifa, rast oz. obnadanje celic). Vse raz-
like med nemalignimi in maligno spremenjenimi celicami potencialno lahko
uporabliamo za dokazovanje malignega procesa (oz. malignih celic) in snovi,
ki jih pri tem spremljamo, imenujemo tumorski oznaCevalci. Tako so lahko
tumorski oznadevalci na primer membranski antigeni, hormoni, encimi, polia-
mini, nukleozidi, produkti onkogenov, produkti tumorskih supresorskih genov,
ali podatki o DNA ploidnosti celic in deleZa celic v S-fazi celiCnega ciklusa
(stopnja proliferacije).

V tem kratkem preglednem ¢élanku bom predstavil nekaj najbolj znanih tumor-
skih oznacdevalcev, ki jih dolotamo v serumu boinikov za potrebe kiinicne
onkologije, ter nastel tista dejstva, ki so za pravilno vrednotenje rezultatov
serumskih doloditev tumorskih oznadevalcev najbolj pomembna. Vsak bolnik
(0z. njegove zaletne serumske koncenlracije) je samemu sebi kontrola, zato
je najbolj znacilen kazalec gibanje (spreminjanje) koncentracij tumorskih
oznacevalcev (tudi takrat, ko so vrednosti niZje od umetno postavijene zgorn-
je meje). Naért za doloGanje tumorskih oznacCevalcev prilagajamo vsakemu
bolniku posebej in sicer glede na vrsto rakave bolezni, njene znacilnosti, nacin
zdravijenja, ter njegovo psihofiziéno pocutje. Lahko kombiniramo dva ali ve¢
komplementamih tumorskih oznacevalcev in s tem zmanjsamo Stevilo lazno
negativnih rezultatov. Pri bolnikih, kjer specifi¢no onkoloSko zdravljenje ni veé
mogode in se zato odlo¢imo samo za simptomatsko zdravijenje, tudi sprem-
ljanje vrednosti tumorskih oznacevalcev ni ve¢ smiseino.

Kaj so tumorski oznadevalci v klini¢ni onkologiji?

Ustaljena definicija tumorskih oznacevalcev v kliniéni onkologiji zajema pred-
vsem snovi, ki so produkt malignih celic, ali snovi, ki so nastale v drugih celic-
ah zaradi delovanja malignih celic in jih lahko dolo€imo v telesnih tekoCinah.
Tumorski oznacevalci so lahko bodisi novosintetizirane snovi (neznacilne za
celice v zdravem organizmu) ali snovi, ki so v normalnem organizmu navzoce
v veliko nizjih koncentracijah. Dologanje tumorskih oznacevalcev v klinicni
onkologiji nam lahko pomaga pri diagnozi in prognozi bolezni, pri dolo€anju
stadija bolezni in nadinu zdravljenja ter pri zgodnjem odkrivanju ponovitve in
razsiritve (metastaziranja) bolezni. Doslej znane oznacevalce zaradi poman-
jkljivosti le redko uporabljamo kot presejalno metodo za odkrivanje (primarnih)
malignih bolezni. Poleg tega vseh oznalevalcev ne uporabljamo z istim
namenom, nekateri so namre¢ bolj primerni za spremljanje dinamike bolezni,
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medtem ko so drugi bolj pripravni za zgodnje odkrivanje njene ponovitve. Za
laZjo razlago rezultatov moramo napraviti veC doloCitev tumorskih oznaceval-
cev v razli¢nih stadijih bolezni in spremijati gibanje njihovih koncentracij. Pri
tem moramo upostevati bioloSko razpolovno dobo, ki pomeni Cas, v katerem
se prvotna koncentracija zniza na polovico (seveda brez nadaljnje tvorbe). To
v praksi pomeni, da pri bolniku z visokimi izhodid€nimi koncentracijami ozna-
Cevalcev ne smemo pric¢akovati, da se bodo le-te zmanj3ale takoj po uspes-
nem zdravljenju, ampak moramo upostevati bioloski razpolovni as za doloCen
oznacevalec in $ele potem oceniti uspeh pri zdravljenju. Bioloski razpolovni
¢as tumorskih oznacevalcev je razlicen in se giblje od nekaj ur do nekaj ted-
nov.

Poleg navedenega so lahko tumorski oznacevalci tudi napovedni dejavniki.
Spremljanje maligne bolezni pred zdravljenjem, med njim in po zdravljenju ter
skrbna obdelava podatkov, nam lahko veliko povesta o naravi maligne bolezni
in s tem o prognozi bolnika. Na splogno (ne pa vedno) velja, da so izredno
visoke koncentracije tumorskih oznac¢evalcev slab prognostiéni kazalnik.

Senzitivnost in specifi¢nost tumorskih oznacevalcev

ldealen tumorski oznacgevalec naj bi bil prisoten samo v tumorskih celicah, naj
bi bil znacilen za organ in vrsto tumorja, doloéljiv v serumu vseh bolnikov z
istim tipom tumorja, dologljiv v serumu na zaCetku razvoja tumorja in njegove
serumske koncentracije naj bi pokazale dinamiko rasti tumorske mase. Poleg
tega naj bi bile serumske koncentracije uporabne kot napovedni dejavnik o
poteku bolezni pri bolnikih z dolo€enim tipom tumorja.

Vse do danes pa $e ne poznamo antigenske strukture, ki bi bila navzota samo
v malignih tumorskih celicah, kar pomeni, da protitelesa proti posameznim
tumorskim oznacevalcem lahko navzkrizno reagirajo tudi z drugimi antigenski-
mi strukturami. Zaradi tega ne moremo govoriti o0 100% specificnem oznace-
valcu ali metodi za spremljanje prisotnosti malignih tumorskih celic in moramo
pri vrednotenju rezultatov vedno pomisliti, da ni samo maligna bolezen vzrok
za povisane vrednosti tumorskih oznalevalcev, ampak da obstaja veC
dejavnikov, ki vplivajo na njihovo koncentracijo.

Da bi ¢im bolj natan¢no dologili viogo in uporabno vrednost pri posameznem
tumorskem oznaéevalcu in metode za dolo€eno vrsto rakave bolezni (ob
upostevanju vseh pomanjkljivosti) sta bila uvedena pojma senzitivhost in
specificnost. Senzitivnost oznagevalca pove, pri kolikSnem delezu bolnikov z
dolo¢enim tumorjem je serumski (urinski, plazemski, likvorski) nivo oznacCeval-
ca povidan. Cim ved je bolnikov z enakim tumorjem, pri katerih je nivo povisan,
tem bolj senzitiven je oznalevalec in priCakujemo minimalno Stevilo lazno
negativnih dolocitev. Specificnost pomeni delez preiskovancev, ki nimajo
dolo¢ene maligne bolezni in imajo normalen nivo oznacevalca. To pomeni, da
je oznatevalec tem bolj specificen, ¢im manjkrat se pojavi pri ljudeh brez
dolo&ene vrste tumorja oz. &im manj je lazno pozitivnih doloCitev.
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Idealen tumorski oznaCevalec naj bi bil potemtakem 100 % senzitiven in speci-
ficen za vrsto maligne bolezni in njegova referencna vrednost naj bi bila 0.
Referencna vrednost pa je tista arbitrarno doloena koncentracija oznadevalca,
nad katero govorimo o povi$anih vrednostih. Glede na to da kot tumorske
oznacevalce za zdaj uporabljamo snovi, ki so tudi v drugih celicah, je referend-
na vrednost vedno vecja od 0 in je postavljena tako, da dosezemo neki kom-
promis med specificnostjo in senzitivnostjo oznagevalca. Veéanje specifiénosti
za doloCen oznacevalec pomeni hkratno zmanj$anje njegove senzitivnosti in
nasprotno. Z drugimi besedami, referenéno vrednost moramo postaviti tako, da
imamo &im manj lazno negativnih in &im manj lazno pozitivnih rezultatov.

Ce je pri isti vrsti maligne bolezni mogoce dologati ve& oznagevalcev, lahko s
njihovo kombinacijo pove¢amo senzitivnost detekcije, vendar je pri tem treba
upostevati zmanjano specifiénost. Ce oznadevalce pravilno izberemo, se
specificnost detekcije lahko le minimalno zmanj$a, medtem ko signifikantno
povedamo senzitivhost. Pogoj za dobro kombinaciio razliénih oznagevalcev
sta predvsem njihova visoka specifi€nost in komplementarnost (dopoinjevan-
je) za isto vrsto tumorja. Kot primer dobre kombinacije oznadevalcev lahko
vzamemo BHCG (humani horio-gonadotropin) in AFP (a-feto protein) za nese-
minomske germinalne tumorje. Vsak od navedenih oznadevalcev je ve& kot
90 % specificen in okrog 60 % senzitiven za to vrsto tumorjev. Zaradi njune
komplementarnosti (kar pomeni, da sta povidana pri razli¢nih bolnikih) je sen-
zitivnost kombinacije teh dveh oznacdevalcev priblizno 95 %.

Doslej smo govorili o specifi€nosti in senzitivnosti oznacevalcev za posamez-
no vrsto raka. Lahko pa tumorske oznacevalce uporabljamo za dokazovanje
(potrditev) prisotnosti malignega procesa na splodno, kar pomeni, da nas ne
zanima, za kaksno vrsto raka gre, ampak nas zanima le potrditev, da pri bol-
niku obstaja maligna bolezen. V tak$nih primerih nas predvsem zanima senzi-
tivnost detekcije, manj pa specifi¢nost. Zato se takrat odlodamo za kombinaci-
jo vet oznatevalcev s ¢&im manj lazno negativnimi dologitvami oz. &m vigjo
SENZItivitostjo.

Razdelitev tumorskih oznadevalcev

Tumorske oznacevalce lahko razdelimo na ve& nacinov: po kemiéni sestavi, po
mestu nastanka, po vrstah tumorskih bolezni, pri katerih naj bi jih dologali in
tako naprej. Najbolj pogosto uporabliena razdelitev poskusa strniti njihove
biokemicne lastnosti, mesto nastanka, ter funkcionalnost. Po tej razdelitvi logi-
mo naslednje tumorske oznacevalce: onkofetalni proteini, hormoni in/ali kar-
cinoplacentarni antigeni, encimi, tumor-spremljajoéi antigeni, posebni serum-
ski proteini in skupina mes$anih oznacevalcev.

Onkofetalni proteini

Onkofetalni proteini so antigeni, ki normalno nastajajo med embrionalnim raz-
vojem. Pri odraslih je njihovo nastajanje omejeno ali ustavijeno. Povedane
koncentracije teh antigenov pri odraslih so posledica vnovi¢ne aktivacije neka-
terih genov, ki nadzirajo rast celic in so neposredno povezani z malignim pro-
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cesom. Tipi¢na predstavnika sta karcinoembrionalni antigen - CEA (poveane
serumske koncentracije pri bolnikih z rakom Sirokega ¢revesa in danke, pri bol-
nikih z bronhitisom, gastritisom, duodenalnim ulkusom, jetrnimi okvarami, pan-
kreatitisom, polipi Sirokega Crevesa in danke) in alfa-feto protein - AFP (po-
vedane koncentracije pri bolnikih s hepatocelularnim karcinomom, z nesemi-
nomskimi germinalnimi tumorji, z rakom trebusne slinavke, plju¢ in Zelodca).

Hormoni

Maligne tvorbe lahko sprozijo spremembe v sintezi in izloCanju razli¢nih hor-
monov. Kvantitativne kot tudi kvalitativne spremembe v sintezi in izlo€anju
nekaterih hormonov so lahko torej kazalci prisotnosti malignega procesa in jih
spremljamo kot tumorske oznacevalce. O kvantitativnin spremembah govo-
rimo takrat, ko se tumorji razvijejo v tkivu endokrinih Zlez in se zaradi maligne
transformacije celic nastajanje hormona povisa ali zniza. V {o skupino uvr-
§6amo hormone malignih endokrinih tumorjev, kot so parathormon, insulin,
prolaktin, kateholamini in drugi.- Kvalitativne spremembe nastanejo takrat, ko
maligno transformirane celice nekaterih organov (pljuca, dojka, Zzelodec, cen-
tralno Ziv&evije, jajcniki) zaCnejo tvoriti hormone - to je t.i. ektopi¢na tvorba hor-
monov (npr. kalcitonin in parathormon pri raku dojke, lipotropin pri karcinoidnih
tumorjih, kalcitonin, insulin, parathormon pri malignomih timusa). Od vseh hor-
monov pa se je kot tumorski oznaCevalec najbolj uveljavil horiogonadotropin -
BHCG (poveCane serumske koncentracije zasledimo pri bolnicah z germinal-
nimi tumorji s trofoblastno komponento - horiockarcinomi, molo hidatidozo in pri
bolnikih z germinalnimi tumorji).

Encimi

Tumorski oznacevalci so lahko tudi nekateri encimi, katerih povecano nastaja-
nje je rezultat malignega procesa v organizmu. Med tak$ne encime pristevamo
prostaticno kislo fosfatazo (poviSane serumske koncentracije pri bolnikih z
rakom na prostati), alkalno fosfatazo (povisanje serumskih koncentracij pri bol-
nikih z maligno boleznijo ponavadi pomeni metastatsko raz8iritev bolezni v jetra
in/ali kosti ali/in prisotnost primarnih kostnih malignih tumorjev - osteosarkom),
ter nevronsko specificno enolazo - NSE (poviSane koncentracije pri bolnikih s
tumorji z nevroendokrino diferenciacijo). Od preostalih (nespecifiCnih) oznace-
valcev v tej skupini bi omenil Se lakfat dehidrogenazo (LDH), ki je pogosto
povisana v serumu bolnikov z limfomi in germinalnimi tumoriji (seminomi), gama
glutamil transpepfidazo (GGT), ki naj bi opozarjala na holestazo (pogosto
zvi§an zaradi prisotnosti metastaz) in timidin kinazo (TK), ki naj bi pomagala pri
presoji o razsirjenosti bolezni pri bolnikih z levkemijo, limfomom, mozganskimi
tumorji, drobnoceli¢nim rakom plju¢ ali rakom dojke.

Antigeni, ki spremljajo tumor

To je heterogena skupina oznalevalcey, ki zajema razlicne membranske struk-
ture tumorskih celic. Sodobna tehnologija izkoris¢a moznost nastajanja speci-
ficnih monoklonskih protiteles proti dolo¢eni antigenski strukturi, ki je najbolj

17



znacilna za dolo€ene tumorske celice. Zato so oznacevalci v tej skupini bolj
specificni za dolo¢eno vrsto malignega tumorja kot drugi in pogosto njihove
serumske koncentracije bolj natan¢no kaZejo rast ali zmanjSevanje tumorske
mase. Ker pa danes $e vedno ne poznamo antigenske strukture, ki bi bila stro-
go specifina samo za rakave celice, so tudi ti oznacevalci pogosto prisotni v
zdravem tkivu, kot tudi pri nemalignih boleznih. Pri bolnikih z rakom pa so
serumske koncentracije teh oznacevalcev statisticno znadilno visje, kot pri
zdravih odraslih in bolnikih z nernalignimi boleznimi. Predstavniki te skupine so
karcinomski antigen 15-3 - CA 15-3 (oznacevalec za rak dojke), mucinski kar-
cinomski antigen - MCA (oznagevalec za rak dojke), karcinomski antigen 125
- CA 125 (oznalevalec za rak jajénikov), karcinomski antigen 19-9 - CA19-9
(oznacevalec za gastrointestinalne tumorje), ter prostaticni specifiéni antigen -
PSA (oznalevalec za rak prostate).

Pasehni serumski nrotaini

Med posebne serumske proteine uvr§¢amo razii¢ne proteine. Med bolj znani-
mi je feritin (poviSane koncentracije pri bolnikih z akutno levkemijo, limfomi -
posebej Hodgkinovimi limfomi, rakom pljug, jeter in prostate), tiroglobulin (kon-
centracije so izrazito visoke pri bolnikih z dobro diferenciranim folikularnim -
redko anaplasti¢nim rakom 8§d&itnice). beta-2-mikroglobulin (povi§ane serum-
ske koncentracije pri bolnikih z rakom pljug, dojke, trebusne slinavke, $irokega
Crevesa in danke, limfomi in kroni¢no limfati¢no levkemijo -KLL), ter S-100 pro-
tein (posebno vlogo naj bi imel kot napovedni dejavnik in za spremljanje
zdravljenja pri bolnikih z malignim melanomom).

Skupina razliénih tumorskih oznadevalcev

Ta skupina zajema oznalevalce, katerih nastanek izredno dobro spremlja
spremembe v hitrosti proliferacije celic. To je heterogena skupina oznaceval-
cev. ki niso specificni za posamezne tumorie, ampak na splono opozariajo na
moznost obstoja maligne bolezni. V to skupino uvrs¢amo poliamine (spermin,
spermidin in putrescin so dokazali v povisanih koncentracijah v urinu, kadar je
Slo za hitro nadomescanje celic doloCenega tkiva z novimi), nukleozide
(dimetilgvanozin in pseudouridin sta komponenti RNA, ki se enako kot poliami-
ni izloCata v cirkulacijske sisteme v vecjih koli¢inah, kadar gre za povecano
celiéno proliferacijo) in tkivni polipeptidni antigen - TPA (ki je prav tako nespeci-
ficen oznacevalec hitre delitve celic).

Zakljudek

Dolo¢anje tumorskih oznacevalcev za spremljanje dinamike maligne bolezni je
danes uveljavliena in marsikdaj nenadomestljiva onkoloska laboratorijska
metoda. Tumorski oznacevalci so zanesljivi predvsem pri spremljanju odgovo-
ra na zdravljenje, ter pri zgodnjem odkrivanju ponovitve bolezni (pred pojavom
klinicnih znakov bolezni). Zaradi pomanikljivosti so le redko uporabni kot pre-
sejalna metoda oz. kot edino diagnosti¢no sredstvo, so pa v kombinaciji z
drugimi diagnosti¢nimi metodami pomemben podatek za postavitev diagnoze
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in pri odloanju o zdravljenju. Poleg tega lahko kombiniramo ve¢ tumorskih
oznacevalcev in s tem doseZemo vecjo specifiCnost ali senzitivnost pri sprem-
ljanju posamezne maligne bolezni. Enostavnost in neinvazivnost metode za
doloCanje tumorskih oznacevalcev omogocata sledenje bolezni tudi pri bol-
nikih, pri katerih drugi nacini diagnostike niso mozni.

Zaradi individualnih razlik v vsebnosti posameznih oznalevalcev v serumu pri-
poroCamo veckratno dolo€anje oznacevalcev in spremljanje gibanja serum-
skih koncentracij (tudi takrat, ko so pod normalno vrednostjo). Idealno bi bilo,
¢e bi nivo oznalevalcev vsakemu bolniku dolo€ili pred zacetkom zdravljenja,
nekajkrat med zdravijenjem (odvisno od nacina zdravijenja, vrste maligne
bolezni in od vrste oznaCevalca, ki ga spremljamo), ter po kon¢anem zdrav-
lienju. Tumorske oznacevalce moramo pri bolnikih spremijati dalj$i ¢as tudi po
konCanem zdravljenju, najboljSe ob rednih polletnih ali letnih kontrolnih pre-
gledih. Tako bomo lahko tudi pri bolnikih, ki ne bodo imeli klini¢nih znakov
bolezni, pravoCasno odkrili njeno ponovitev. Iz posamicnih dolo¢itev lahko
sklepamo o prisotnosti oz. razSirjenosti tumorske bolezni, vendar le v primeru,
Ce so serumske koncentracije oznacevalcev mo¢no povisane. Pri bolnikih na
paliativnem in simptomatskem zdravljenju dolo¢anje tumorskih oznacevalcev
ni ve& smiselno. Ce je imel bolnik pred zagetkom kakrénegakoli nagina zdrav-
lienja normalne vrednosti tumorskih oznacevalcev in se niso spremenile ob
napredovanju ali regresiji bolezni (navzgor ali navzdol), je malo verjetno, da se
bodo ob ponovitvi bolezni vrednosti zviSale. Pri takih bolnikih je nesmiselno
zasledovati tumorske oznacevalce tako med zdravljenjem kot po konéanem
zdravljenju. Tudi zato je izredno pomembno, da se tumorski oznadevalci
dolocijo pred zacetkom zdravljenja, in da se ugotovi, ali jih je smiselno sprem-
ljati pri doloCenemu bolniku.
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PRIPOROCILA O PRESEJANJU ZA RAKA V EVROPSKI UNDJI

Maja Primic Zakelj

Pripravil Svetovalni odbor za preventivo raka po konferenci o presejanju in
zgodnjem odkrivanju raka na Dunaju (18.-19. november 1999)

Povzetek

Svetovalni odbor za preventivo raka je po zakljucku konference o presejanju
na Dunaju jeseni 1999 pripravil priporocila, namenjena politikom in prebival-
stvu posameznih drzav, zdravstveni administraciji, Evropski komisiji in Evrop-
skemu parlamentu. Odbor meni, da je smiselno omogocditi presejanje zdravim
liudem le, Ce je dokazano, da zmanjSa umrljivost ali incidenco raka, ¢e so
zanana tveganja in koristi in ée je strosek v primerjavi s prednostmi sprejemljiv.
Tem merilom za zdaj zado&¢ajo pregledovanje celic v brisu materni¢nega vratu
po 30. letu starosti (zagotovo pa ne pred 20. letom), mamografija pri Zenskah,
starih 50-69 let, in iskanje prikrite krvavitve v blatu pri moskih in Zenskah, sta-
rih 50-74 let.Vse te preiskave naj se prebivalstvu ponudijo samo v organi-
ziranih programih s standardi kakovosti in z jasnim seznanjanjem o koristih in
tveganjih presejanja

Samo v raziskavah pa naj potekajo doloCevanje PSA za odkrivanje raka pro-
state, mamografija za odkrivanje raka dojk pri Zenskah, starih 40-49 let in flek-
sibilna sigmoidoskopija za odkrivanje raka debelega Crevesa in danke.

Predgovor

V Evropski uniji (EU) med programi s podro&ja javnega zdravstva teCe tudi pro-
gram »Evropa proti raku«. Zajema 4 vrste aktivnosti: zbiranje in analiziranje
podatkov, informiranje in zdravstveno vzgojo, zgodnje odkrivanje in presejanje
ter zagotavljenje kakovosti in izobraZzevanje zdravstvenih delavcev.

V okviru aktivhosti »Zgodnje odkrivanje in presejanje« je na Dunaju od 18. do
19. novembra 1999 potekala prva Evropska konferenca o presejanju in zgod-
njem odkrivanju raka. Namen konference je bil sprejeti enotno evropsklo stra-
tegijo na tem podrocju.

Na konferenci smo pregledali strokovne osnove in danasnje moznosti za pre-
sejanje za raka dojk, materniCnega vratu, debelega Crevesa, danke in prosta-
te. Ob koncu smo razpravljali o strateSkem dokumentu, ki naj bi bil priporocilo
in vodilo drzavam ¢lanicam in pridruZzenim Clanicam pri uvajanju presejanja za
odkrivanje tistih rakov, kjer organizirano, mnozitno presejanje opraviCuje
stroSke glede na prednosti, ki jih ima pri zmanj$anju bremena zaradi raka.
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Dokument, ki ga je s pripombami izpopolnil in dokonéno izdelal Svetovalni
odbor za preventivo raka, je namenjen politikom in prebivalstvu posameznih
drzav, zdravstveni administraciji, Evropski komisiji in Evropskemu parlamentu.
Ker je rak med najpogostejsimi vzroki smrti v Evropi, naj bi sodelovanje na
evropski ravni zagotovilo, da bodo presejalni programi kakovostni in tako
zascitili prebivalce pred strokovno pomanijkljivimi presejalnimi preiskavami.

Uvod

Presejanje pomeni iskanje rakave bolezni na zacetni stopnji razvoja ali celo
predstopenj, Se preden nastane invazivni rak. Nekatere tako odkrite spre-
membe se da uinkovito zdraviti, zato je mogoce pri¢akovati, da bodo bolniki
Ziveli dlje. KljuCni kazalnik za ucinkovitost presejanja je zmanjSanje specificne
umrljivosti ali incidence.

Preseianje pa pomeni preiskovanie navidezno zdravih ljudi. ki e nimajo klini¢-
nih tezav, ki bi Ze opozarjale na bolezen. Zato ima poleg ugodnega vpliva na
umrljivost in incidenco lahko tudi neugodne posledice za pregledovano prebi-
valstvo.

Ker je mnoZi¢no presejanje povezano s strodki, ki bremenijo Ze tako veckrat
omejena sredstva, namenjena zdravstvenemu varstvu, je pred uvajanjem pre-
sejanja treba imeti dovolj dokazov, da je presejanje uCinkovito, med izvajanjem
programov pa je treba sproti spremljati njihovo uspednost. Zdravstveni delavci
morajo poznati vse prednosti in pomanjkljivosti presejanja za doloéenega raka,
preden za¢no uvajati nov presejalni program. Prebivalstvo pa je treba Se toliko
bolj seznaniti z vsemi prednostmi in slabimi stranmi presejanja, da se lahko
odlodi, ali bo v presejanju sodelovalo.

Nacela za presejanje kot javnozdravstveni ukrep za preprecevanje kroniénih
nenalezljivih bolezni sta objavila Ze Svetovna zdravstvena organizacija I. 1968
tm Cuimd Taviminn lnde ANNA M m dalsiiimamindbm mboa wloiiiaml a maAtmwliliine mom il .o
11 WVTL L_VIUVC iTLla [gIv. wiva UuURnulIGHLa owa ar\upa] > oCcual IJIIII FICQIGUUIH
znanja na tem podrocju osnova za sedanja priporodila.

Podatki o incidenci in umrljivosti so iz podatkovne baze EUCAN za leto 1996,
slovenski pa iz Registra raka za Slovenijo. Vsi podatki so starostno standard-
izirani na evropsko populacijo.

Splo$na nacela

Presejanje je ena od metod za nadzorovanje raka. Ce je le mogoge, je treba
dati prednost primarni preventivi. Ce drzave uvajajo presejanje, ga je treba
prebivalstvu ponuditi v obliki organiziranega programa, ki vkljuéuje tudi stan-
darde za zagotavljanje kakovosti in dobro seznanjenost o prednostih in tveg-
anjih. Presejaini program je lahko u€inkovit le, ¢e je delez pregledanega prebi-
valstva dovolj velik, zato je v organiziranih programih treba zagotoviti &im vegjo
udelezbo prebivalstva. Oportunisti¢no, individualno presejanje ni priporodljivo,
ker z njim ni mogocCe doseci zastavljenih ciljev, lahko pa ima tudi negativne
stranske ucinke.
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Nove presejalne metode je pred uvajanjem v rutinsko zdravstveno varstvo
treba preveriti v randomiziranih klini¢nih Studijah.

Zmanjganje umrljivosti za rakom, ki jo ugotovijo v randomiziranih studijah, je
odvisna od obdutljivosti presejalnega testa, stopnje udelezbe povabljenih,
pogostnosti pregledovanja, Stevila presejalnih pregledov, ki jih ima vsak po-
sameznik, popoinosti sledenja in uspe$nosti zdravljenja odkritih sprememb.
Negativni stranski uginki med presejanim prebivalstvom so odvisni od obcut-
ljivosti in specifitnosti presejalnih metod in od moZnih stranskih ucinkov zdrav-
lienja. Izsledke, kot jih kazejo Klini¢ne Studije, je mogoce pri€akovati v splosni
populaciji le, Ee so v rutinski zdravstveni praksi zagotovljeni enaki pogoji kot v
$tudiji. To pomeni organiziranost s sistemom vabil in ponovnih vabil, z zago-
tavljanjem kakovosti na vseh ravneh, prav tako pa tudi primerno in u¢inkovito
sluzbo za zdravijenje odkritih sprememb.

Za vodenje organiziranega programa je potreben centralni informacijski si-
stem. Ta vkljuduje ratunalnigki poimenski seznam cilinega prbivalstva, podat-
ke o rezultatih vseh presejalnih preiskav, diagnosti¢nih postopkov in zdravlje-
nja. Organizirano presejanje vklju€uje tudi analizo rezultatov presejanja in po-
ro&anje o rezultatih prebivaistvu in vsem, ki sodelujejo v presejanju. Analiza je
laZja, e je mogoce podatke o presejanju povezati s podatki registra raka.

Kakovostno presejanje je mogoce le, ¢e je osebje na vseh ravneh primernc
izobrazeno za svoje naloge. Zato je treba redno spremljati kazalnike uspes-
nosti njihovega dela.

Pred odlogitvijo za presejanje je treba preveriti etitne, pravne, socialne, medi-
cinske, organizacijske in ekonomske vidike. Na razpolago je treba imeti dovolj
sredstev in izku§enega osebja, da je mogocCe zagotoviti ustrezno organizira-
nost in nadzorovanje kakovosti. S posebnimi ukrepi je treba zagotoviti, da
imajo razli¢ne socialno-ekonomske skupine enak dostop do presejanja. Imple-
mentacija presejalnega programa je zato odlocitev, ki jo je treba sprejeti lokal-
no, odvisno od velikosti bremena bolezni in sredstev, namenjenih zdravstve-
nemu varstvu.

1. Presejanje za raka materni¢nega vratu

1.1 Epidemiologija

Med nepresejano populacijo doseze incidenca raka maternitnega vratu vrh
okrog 50. leta, med presejano pa po 60. letu starosti. Incidenca raka mater-
ni¢nega vratu odseva osnovno stopnjo ogroZenosti in dejavnost presejanja v
prej$njih desetletjin. V EU je bila leta 1996 povpreéna incidenca 11,5/100.000.
Najvegja incidenca v EU je bila na Portugalskem (18,4/100.000), najmanj$a pa
vLuksemburgu (4,3/100.000). Slovenija je bila z incidenco 19,2/100.000 pred
vsemi drzavami EU. Umrljivost je bila najvedja na Danskem, v Avstriji in na
Portugalskem (5-6/100.000) in najnizja v Luksemburgu in na Finskem (okrog
1-2/100.000).
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1.2 Sedanje stanje

Ceprav kliniénih randomiziranih Studij o presejanju za raka materni¢nega vratu
s pregledovanjem celic v brisu materni¢nega vratu (test PAP) niso nikoli na-
redili, pa se je uinkovitost presejanja za raka materni¢nega vratu pokazala v
Stevilnih drZzavah. Ocenjujejo, da lahko test PAP, napravljen vsako tretje leto,
prepreci okrog 90 % invazijskih rakov materniénega vratu, ¢e so vse Zenske
redno pregledovane in ¢e se vse spremembe tudi pravilno zdravijo. Najpo-
membnejSe za uspeh presejanja je dovolj velika udelezba Zensk, ki jo je mo-
goce dosedi le z dobro organizacijo.

Na Finskem, Svedskem, Danskem, Nizozemskem in v Veliki Britaniji imajo
organizirane drZavne presejalne programe. Leta 1993 so bila objavijena
Evropska priporoéila za zagotavljanje in nadziranje kakovosti presejanja. V
programu Evropa proti raku je dobilo denarno podporo za organizacijo prese-
janja 10 centrov, ki so se povezali v mednarodno presejaino mreZje, s
poudarkom na zagotavljanju kakovosti, epidemiologiji in novih tehnologijah.

Ce so sredstva omejena, je smiselno presejanje starostne skupine 30-60 let.
Veliko sprememb materni¢nega vratu namre¢ samo po sebi izgine, tudi &e niso
zdravljene. Zato presejanj ni smiselno za&eti pred 20., v &tevilnih drzavah pa celo
ne pred 30. letom starosti. Nadaljnji zas¢itni uginek presejanja pri Zzenskah po 60.
letu starosti je majhen, $e zlasti, ¢e so Zenske imele prej negativne izvide.
Presejanje je treba ponavijati na tri do pet let. Pri Zenskah, ki so veckrat imele
izvid negativen, so intervali lahko tudi daljsi. Pogostejse testiranje nima veliko
prednosti, saj po drugi strani pove&uje moZnosti za nepotrebno zdravijenje
sprememb, ki sicer spontano izginejo.

1.3. Priporoéila

1.3.1 Drzavam élanicam

e Metoda, ki naj se uporablja za presejanje za raka materni¢nega vratu, je test
PAP.

e Presejati je treba zadeti najkasneje do 30., ne pa pred 20. letom starosti.
Zgornja starostna meja je odvisna od razpolozljivih sredstev, naj pa ne bo
niZja od 60 let. Ce so sredstva omejena, naj presejanje zajame Zenske, stare
30-60 let.

e Intervali med pregledi naj bodo od 3 do 5 let, pogostejse presejanje ni
potrebno. Jemanje brisov zdravim Zenskam naj poteka le v organiziranih
programih, ki vkljuSujejo zagotavljanje kakovosti na vseh ravneh.

e Presejalni programi naj bodo organizirani v skladu z Evropskimi priporogili.

1.3.2 Evropski komisiji in Evropskemu parlamentu

Uvesti je treba enako terminologijo za citologijo in histologijo. Za laboratorije je
treba uvesti natancen program kakovosti, ki temelji na obstojecih priporogilih in
mora biti vpeljan na drzavni ravni.
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Priporogila za izobrazevanje in nadziranje kakovosti je smiselno pripraviti in
preveriti v centrih evropskega mrezja. Skupine izkusenih klinikov naj pregleda-
jo potek vseh primerov bolezni. Prizadevati si je treba za &im ucinkovitejSe
metode za spremljanje in zdravijenje sprememb materniCnega vratu.

V raziskavah je treba preveriti avtomatske metode presejanja, predvsem z
vidika primerjave strodkov in ucinkovitosti. Raziskati je treba tudi uporabnost
dolo¢evanja okuzbe z onkogenimi virusi papiloma (HPV) kot presejaine meto-
de in /ali kot dodatne metode za spremljanje sprememb maternicnega vratu.

Raziskati je treba zadnje trende incidence raka maternicnega vratu v Evropi,
da bi ¢im bolj racionalno dolocili spodnjo in zgornjo starostno mejo za prese-
janje.

2. Presejanje za raka dojk

2.1 Epidemiologija

Rak dojk je najpogostejsi Zenski rak. Incidenca se v vseh evropskih drzavah
poveluje in odseva poleg osnovne stopnje ogroZenosti tudi razli¢no razsir-
jenost presejanja. V EU je bila leta 1996 povprecna incidenca 93,8/100.000.
Najvedja incidenca je bila na Nizozemskem (121,7/100.000), kjer se je prese-
jalni program zacel v zadnjih letih, najmanja pa v Spaniji in Graiji (64-
68/100.000). Slovenija je bila z incidenco 72,0/1000 med zadnjimi takoj pred
Gréijo in Spanijo. Rak dojk je zelo redek pred 30. letom starosti, incidenca se
poveduje s staranjem. Umrljivost je bila najvecja na Danskem (39,8/100.000)
in najmanj$a v Grciji (23/100.000); v zadnjih desetletjih se v vecini evropskih
drzav povecuje.

2.2 Sedanje stanje

Uginkovitost presejanja z mamografijo so proucevali v Stevilnih randomiziranih
$tudijah. Rezultati iz petih $vedskih regij kaZejo, da se 30 % zmanj8a umrljivost
med zenskami, ki se udeleZujejo presejanja v starosti 50-69 let. Novejsi Sved-
ski podatki nakazujejo tudi zmanj$anje umrljivosti med Zenskami, ki za¢no pre-
sejanje med 40. in 49. letom starosti. Za zdaj pa Se ni jasno, ali v tej storosti
koristi res odtehtajo vloZzena sredstva.

Leta 1989 so drzave Clanice Evropske unije ustanovile presejalno mrezje za
raka dojk. Cilj te povezave je bil zagotoviti izkudnje drzavam, ki $e niso imele
vpeljanega presejanja, in raziskati nacin, kako vpeljati presejanje v drzavne
zdravstvene sisteme in izdelati priporocila za zagotavljanje in nadziranje ka-
kovosti v presejanju za raka dojk. Vsak center naj bi v svoji drzavi deloval kot
koordinator presejanja.

V desetih letih delovanja so sodelavci v mrezju spoznali, kako pomembna je za
uspedno populacijsko presejanje podpora drZzavne zdravstvene oblasti, ki
mora sprejeti tudi odloditev za zagetek presejanja. Presejanje za raka dojk je
multidisciplinarna naloga, pred zac¢etkom programa pa je treba zagotoviti ka-
kovost celega procesa, od posiljanja vabil, presejalnih pregledov do razjasnit-
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ve sumljivih sprememb, njihove diagnostike in zdravljena. Obvezno je zadet-
no in dodatno izobraZevanje vseh, ki sodelujejo v tem procesu in vzpostavitev
mehanizmov za zagotavljanje in nadziranje kakovosti.

Ker so zdravstveni sistemi v Evropi razli¢ni, je treba najti razliéne resitve za
skupne teZave. MreZje je pokazalo, kako pomembna je kakovost rentgenskih
pregledov, in to, da je smiselno, da mamograme, ki so narejeni v tevilnih dis-
lociranih enotah, strokovnjaki odéitavajo centralno. Potrebni so standardi za
minimalno Stevilo Zensk, ki jih pregledajo v posameznem centru, da se kako-
vost vzdrzuje na primerni ravni.

Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v mamografskem presejanju.so
dokument z minimalnimi in optimalnimi zahtevami, ki jih je treba izpolnjevati za
zagotavljanje kakovosti v organiziranih presejalnih programih.

2.3 Priporodila

2.3.1 DrZzavam élanicam

e Presejalna preiskava je mamografija; trenutno ni dokazov o uéinkovitosti
presejanja s samopregledovanjem dojk ali kliniénim pregledom.

o Mamografiranje Zensk brez klinicnih teZav naj poteka le v organiziranih pro-
gramih z zagotovljeno kakovostjo na vseh ravneh. Program naj zajame le
Zenske, stare 50-69 let, interval med pregledi naj bo 2 do 3 leta.

e Presejalni programi naj bodo organizirani v skladu z evropskimi smernicami.

e Negativni ucinki presejanja Zensk, starih 40-49 let, niso zanemarljivi, ker je v
tej starostni skupini napovedna vrednost mamografije manja, vedja je ver-
jetnost, da se odkrijejo nenapredujoCi raki, pa tudi nevarnost sevanja ni
zanemarijiva.

» Ce se kakéna drzava ali pokrajina kljub temu odlodi, da ponudi presejanje
tudi Zenskam, starim 40-49 let, mora pri tem zagotoviti:

- informiranost Zensk o prednostih in stabih straneh presejanja;

- organiziran program zato, da se ¢im bolj zmanja povpragevanje po spon-
tanem presejanju v enotah, ki nimajo vzpostavljenega sistema za zago-
tavljanje kakovosti;

- mamografijo v dveh projekcijah z dvojnim odgitavanjem vsakih 12-18 me-
secev;

- obvezno spremljanje rezultatov in ocenjevanje uspesnosti.

2.3.2 Evropski komisiji in Evropskemu parlamentu

V vsej Evropi si je treba z izmenjevanjem izkugen] prizadevati, da se presejan-
je za raka dojk izbolj8a. To je mogote doseéi z nadaljevanjem aktivnosti v
okviru evropskega presejalnega mrezja.

Redno je treba izpopolnjevati priporogila za zagotavijanje kakovosti in si priza-
devati za kakovost upravljanja programov, od izobraZevanja osebja, ki sodelu-
je v presejanju, do politicnih, ekonomskih, socialnih in tehni¢nih vidikov.
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Vzpodbujati je treba raziskovanje o vplivu presejanja na umrljivost za rakom
dojk, o napredovanju pri presejanju odkritih sprememb, eti¢nih vprasanjin, o
odzivnosti Zensk, nadinih vabljenja, finanéni ucinkovitosti in psihosocilanih
posledicah. Te raziskave so potrebne med vsemi starostnimi skupinami, pri
miajéih od 50 let, med 50. in 69. letom, pa tudi pri starej$ih. Podpirati je treba
vzpostavitev ustreznih informacijskih sistemov.

Na evropski ravni je treba vzpostaviti sistem za akreditacijo presejainih pro-
gramov, ki zelijo postati referen¢ni centri v presejalni mrezi.

3. Presejanje za raka debelega ¢revesa in danke

3.1 Epidemiologija

Pri moskih je bila leta 1996 povpre¢na incidenca raka debelega Crevesa in
danke v EU 55,3/100.000. Najvedja je bila v Nemdiji (66,5/100.000), najmanjsa
pa v Gréiji (26,1/100.000). Slovenija je bila z incidenco 56,1/100.000 pri mosk-
ih skoraj v povpre¢ju EU. Umrljivost je bila najveCja med moskimi v Nemciji
(33,1/100.000), najmanj$a pa v Grgiji (12,5/100.000). Pri Zenskah je bila
povpreéna incidenca 36,7/100.000, najvecja v Nemiji (44,2/100.000) in naj-
manj$a v Gréiji (19,7/100.000). Pri Zenskah je bila Slovenija z incidenco
31,2/100.000 med zadnjimi, pred Gréijo in Finsko. Po umrljivosti pri Zenskah je
vodila Danska (25,1/100.000), zadnja je bila Gréija (8,8/100.000). Kljub na-
predku na podrogju diagnostike in zdravljenja ostaja preZivetje Se vedno slabo.

3.2 Sedanje stanje

Za presejalne preiskave proucujejo test na prikrito krvavitev v blatu, sigmoido-
skopijo in kolonoskopijo.

Test na prikrito krvavitev v blatu je edina preiskava, ki so jo proucevali kot pre-
sejalno metodo na populacijski ravni. Od $tirih evropskih raziskav, v katerih so
preverjali u¢inkovitost testa za prikrito krvavitev, so tri randomizirane, Cetrta, iz
Burgundije, pa nerandomizirana. Metaanaliza vseh randomiziranih $tudij je
pokazala za 16 % manj$o umrljivost za rakom debelega Crevesa in danke.

V letu 2000 bodo zageli na dveh podrogjih v Angliji in na Skotskem pilotno
studijo presejalnih programov, v Avstriji in Spaniji pa jo 8e nacriujejo. V Nemdiji
e uporabljajo test za prikrito krvavitev kot del presejalnega programa za raka.
Na voljo so Ze tudi bolj zapleteni testi, predvsem imunoloski. So bolj obcutljivi,
njihova specifiénosti v populaciji pa $e ni ugotovljena. UCinkovitost sigmoido-
skopije s fleksibilnim sigmoidoskopom preverjajo v $tudijah v Angliji in ltaliji.

3.3 Priporocila

3.3.1 Drzavam &lanicam

o Ker postaja rak debelega Erevesa in danke v vecini evropskih drzav pomem-
ben javnozdravstveni problem, naj nartovalci zdravstvene politike pregle-
dajo moZnosti za uvajanje presejalnih programov z iskanjem prikrite krva-
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vitve v blatu. Odlocitev o tem, ali zaceti presejanje, je odvisna od tega, ali je
na voljo dovolj usposoblienega osebja in opreme in od dologitve prednosti
pri rabi sredstev za zdravstveno varstvo.

e Ce se presejanje uvede, se kot presejalna metoda uporablja test prikrite
krvavitve, za diagnostiko pozitivnih primerov pa kolonoskopija. Presejanje naj
zajame moske in Zenske med 50. in 74. letom starosti, na eno do dve leti.

e Drugih presejalnih metod, imunologkih testov, fleksibilne sigmoidoskopije in
kolonoskopiie, zaenkrat za populacijsko presejanje ni mogoce priporoditi.

3.3.2 Evropski komisiji in Evropskemu parlamentu

Na evropski in drzavnih ravneh je treba pripraviti priporogila za zagotavijanje
kakovosti presejalnih programov s testom prikrite krvavitve.

Prizadevati si je treba, da bi teste izbolj$ali. Pred uporabo v presejanju pa jihje
trera proveritl na popuiaciski raviii 5 posebiniin poudarkum na razierju med
stroski in ucinkovitostjo. Ucinkovitost pregledovanja s fleksibilnim sigmoido-
skopom je treba $e preveriti v randomiziranih §tudijah.

4. Presejanje za raka prostate

4.1 Epidemiologija

Leta 1996 je bila povpre¢na incidenca raka prostate v EU 65,5/100.000. Naj-
vecja je bila na Finskem (109,4/100.000), najmanjsa pa v Greiji (31,7/100.000).
Slovenija je bila z incidenco 38,0 na predzadnjem mestu.Velike razlike v inci-
denci med evropskimi drzavami kazejo, da je zanje poleg osnovnega tveganja
odgovoren tudi pristop k odkrivanju te bolezni. Velika incidenca v nekaterih
evropskih drzavah odseva oportunisti¢no presejanje z dologevanjem ravni pro-
staticnega specifinega antigena (test PSA), kar pa ne dosega tudi zmanjsanje
umrljivosti. To potrjujejo bistveno manjse razlike v stopnji umrljivosti med drza-
vami EU. Umrljivost je bila najvecja na Svedskem (36,3/100.000), najmanj$a pa
v Grdiji (17,1/100.000).

Rak prostate je bolezen starejsih moskih, zaradi podalj§evanja Zivijenjske dobe
Je zato pricakovati, da se bo §tevilo bolnikov v prihodnijih letih $e povegevalo.

4.2 Sedanje stanje
Ni potrjeno, da bi presejanje zmanjSevalo umrljivost za rakom prostate. V

Nemciji je od leta 1970 pregled &revesa s prstom sestavni del letnih preven-
tivnih zdravnigkih pregledov. Organizirano presejanje za raka prostate v Evropi
ni uveljavijeno, Ceprav oportunistitno presejanje naraséa. V ZDA se je inci-
denca raka prostate v letih 1986-1992 zaradi intenzivnega presejanja skoraj
podvojila, od takrat pa spet upada. Rast incidence ni spremljalo bistveno zni-

Zanje umrljivosti.

Od leta 1994 te€e evropska randomizirana $tudija presejanja za raka prostate.
Cilj raziskave je preveriti, ali se po dveh zaporednih testih PSA v desetih letih
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zmanj$a umrljivost za rakom prostate za 20 %. Do novembra 1999 so vkljucili
ze 170.000 moskih, nacrtujejo pa jih zajeti 192.000. Raziskava bo predvidoma
koncana do leta 2008. Rezultate naj bi obdelali skupaj z amerisko raziskavo, v
kateri sodeluje 63.625 mogkih.

4.3 Priporodila

4.3.1 Drzavam ¢lanicam

¢ Presejanja za raka prostate kot dela zdravstvene politike ne gre priporocati,
dokler ne bodo randomizirane raziskave pokazale, ali se s presejanjem
zmanj$a umrljivost oz. izbolj$a kakovost Zivljenja bolnikov s tem rakom.

4.3.2 Evropski komisiji in Evropskemu parlamentu

Pred zakljutkom evropske raziskave $irjenje presejanja za raka prostate ni pri-
porocljivo.

Zakljucki
Odlogitev o tem, ali uvesti presejalni program za raka mora biti sprejeta v okviru
splodnih prednosti za rabo sredstev, namenjenih za zdravstveno varstvo.

Presejanje je smiselno omogociti zdravim ljudem le, &e je dokazano, da zmanj-
$a umrljivost ali incidenco, e so znana tveganja in koristi in e je strodek v
primerjavi s prednostmi sprejemijiv.

Trenutno tem merilom zado$¢ajo:

s presejanje za raka materni¢nega vratu s pregledovanjem celic v brisu po 30.
letu starosti (zagotovo pa ne pred 20. letom);

e presejanje z mamografijo za Zenske, stare 50-69 let;

¢ iskanje prikrite krvavitve v blatu za moske in Zenske, stare 50-74 let.

Vse te preiskave naj se prebivalstvu ponudijo samo v organiziranih programih
s standardi kakovosti in z jasnim seznanjanjem ljudi o koristih in tveganijih.
Samo v raziskavah pa naj potekajo naslednja presejanja:

e dologevanje PSA za odkrivanje raka prostate;

e mamografija za odkrivanje raka dojk pri Zenskah, starih 40-49 let;

e fleksibilna sigmoidoskopija za odkrivanje raka debelega ¢revesa in danke.
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AKUTNI ZAPLETI PO KIRURSKEM ZDRAVLJENJU

Nikola Besi¢, Ksenija.Mahkovic-Hergouth

Povzeiek

V sestavku so predstavijeni lokalni in sistemski zapleti pri kirurskem zdravije-
nju. Najpogostejsi lokalni pooperativni zapleti so: krvavitev, infekcija rane, na-
biranje seroma in dehiscenca rane. Navedeni so klinicni znaki in osnovna
nacela zdravijenja lokalnih zapletov kirurskega zdravljenja. Opisani so tudi
zgodnji in kasni sistemski zapleti, na katere je freba pomisliti pri zgodnjem
odpustu bolnika po operaciji.

Uvod

Zadnja leta je v Sloveniji lezalna doba bolnikov v bolninicah vse krajsa.
Dandanasnji ambulantno izvajamo kiruréke posege, za katere je 3e pred nekaj
leti veljalo, da morajo-bolniki biti po njih hospitalizirani. Skrb za operiranega
bolnika morajo zato prevzeti splogni in druzinski zdravniki Ze v &asu, ko so 3e
mozni akutni zapleti po kirur§kem zdravljenju. Z ustanovitvijo kirurdkih odd-
elkov za dnevni hospital bo tudi v Sloveniji, tako kot je sedaj npr.v ZDA, mozno
opravljati vecje operacije in bolnika Se isti dan odpustiti v domaco oskrbo.

Varnost pri ambulantni operaciji izbolj§amo, e obstaja dobra povezava med
domacim zdravnikom in kirurgom oziroma anestezistom. Anestezist in kirurg
bosta hitreje in bolje opravila svoje delo, ¢e bo domadi zdravnik poslal tudi
podatke o spremljajocih boleznih in zdravilih, ki jih bolnik jemije. Ti podatki
lahko vplivajo na izbiro vrste anestezije in v&asih tudi na vrsto operacije.

Pooperativni zaplet lahko definiramo kot vsak odmik od normalnega okrevan-
ja ali povratka v normalno funkcijo. Nekaterih zapletov ne moremo preprediti,
drugim se skuSamo izogniti s skrbno preoperativno pripravo in svetovanjem
(prenehanje kajenja, dihalne vaje, korekcija debelosti, psihi¢na priprava bolni-
ka, prenehanje jemanja zdravil, ki podalj§ajo as krvavitve, ustrezno zdrav-
lienje bolezni srca in ozilja, ledvic, jeter), natanéno intraoperativno kirurgko
tehniko, dobro pooperativno analgezijo in &imprej&njo korekcijo pooperativnih
nenormalnosti.

Lokalni pooperativni zapleti

Najpogostejsi lokalni pooperativni zapleti so: krvavitev, infekcija rane, nabira-
nje seroma in dehiscenca rane. Vseh lokalnih zapletov naj bi bilo pri &istih
ranah manj kot 5 %, vecja moznost zapletov pa je pri kontaminiranih ranah.

Krvavitev
Krvavitev je pogostejSa pri bolnikih, ki imajo motnje pri strjevanju krvi in pri tistih,
ki jemljejo antiagregacijsko ali antikoagulantno terapijo. Hipotenzija med operaci-
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jo povzrodi spazem Zilja v Casu zapiranja rane in do krvavitve lahko pride po
operaciji, ko se krvni pritisk normalizira. Vzrok za krvavitev je lahko tudi arterijs-
ka hipertenzija v pooperativhem obdobju.

Krvavec&o rano spoznamo, ¢e kri zamaka skozi povoj, ¢e v operiranem predelu
nastane hematom ali e se v drenazni posodi nabira sveZa in/ali strjena kri. Za
hematom je znacilna rahlo obarvana oteklina rane, ki fluktuira. Vegji hematom
lahko nastane, &e je podminirano vecje obmocje koze in podkoZja (npr. pri
operaciji dojke).

Pri sumu na krvavitev je treba &im prej ugotoviti obseg krvavitve in preprediti
nadaljnjo krvavitev. Ugotoviti moramo, kolik$na je izguba krvi. Preveriti mora-
mo, ée je v rani hematom in skuSamo oceniti njegovo velikost. Praviloma od-
stranimo povoj in previjemo rano ter izstopna mesta morebitnih drenov.
Potrebna je sterilna tehnika preveze rane, saj zgodnja preveza poveta moz-
nost infekcije. Rano nato kompresivno povijemo in bolnika opazujemo vsaj $e
eno uro. Dodatno krvavitev spoznamo po ve€anju otekline in/ali e se razvija
$okovno stanje.

Rana naj bo kompresivno povita dan ali dva. Kadar nam s kompresivnim povo-
jem uspe kivavitev ustaviti, izpraznimo vecje hematome Sele po nekaj dneh,
ko mine &as mozne vnovi¢ne krvavitve. Majhni hematomi se resorbirajo, a
zvedajo moZnost infekcije rane.

Takojéna ponovna operacija je potrebna: pri mocni krvavitvi, kadar nam s kom-
presivnim povojem ne uspe ustaviti krvavitve. Takoj$nja ponovna operacija je
potrebna tudi pri krvavitvah v podro¢ju vratu, saj kompresijskega povoja ne
smemo napraviti, hematom na vratu pa hitro zane ogroZati dihalne poti. Pri
ponovni operaciji zaradi krvavitve odstranimo hematom ter kiruréko oskrbimo
krvave€a mesta.

Pri sumu na krvavitev vedno izmerimo arterijski pritisk, pulz, telesno temper-
aturo in moramo biti pozorni na znamenja pove€ane simpaticne stimulacije
(tahikardija, tahipnoe, bledica, hladna in vlazna koza, vznemirjenost). Ce je
priglo do izgube vet kot 10-15 % krvnega volumna, se razvije hemoragicni Sok
(hipotenzija, tahikardija, tahipnoe, hladna in vlazna koZa, oligurija, slabost,
bruhanje). Ce pride do padca arterijskega pritiska ali celo razvitega Sokovnega
stanja moramo takoj nastaviti infuzijo kristaloidov in/ali koloidov, ki jih infundi-
ramo &im hitreje (npr. 500-1000 ml koloidov). Bolniku damo tudi kisik prek
maske ali nosnega katetra. Bolnika z znameniji simpati¢ne stimulacije ali celo
$oka je treba nujno napotiti v bolnignico na zdravljenje oz. opazovanje.

Infekcija rane

Pojav gnoja v rani je znamenje infekcije, ki je lahko primarni zaplet ali posledi-
ca hematoma ali seroma. Pri enostavni infekciji rane ima bolnik le lokalno zna-
menja vnetja, pri kemplicirani infekciji pa je prizadeto tudi splogno stanje bolni-
ka. Vneto rano zdravimo z dehiscenco, evakuacijo gnoja (ob tem odvzamemo
bris za antibiogram), obilnim spiranjem rane in po potrebi debridementom
nekroticnega tkiva. Bistveno je zagotoviti, da se gnoj drenira iz rane. Enostav-
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ne infekcije rane pri sicer zdravem bolniku ni treba zdraviti z antibiotikom.
Antibiotik morajo dobiti bolniki s kompliciranimi infekcijami in tisti, ki imajo
spremljajoCe bolezni (npr. sladkorna bolezen).

Serom

Serom je pooperativno nabiranje tekocine, ki pa ne sme biti kri ali gnoj. Serom
nastane zaradi prekinitve limfnih zil (npr. pri limfadenektomiji) ali utekoginjen-
ja nekrotitnega maséevja. Zdravimo ga s punkcijami. Kadar so zaradi zelo
obseZnega seroma potrebne vsakodnevne punkcije ali nabiranje seroma ne
uplahne niti dva meseca po operaciji, rano delno dehisciramo in za nekaj dni
vstavimo Zlebast dren. Po tem posegu se rana zlepi v nekaj dneh in serom se
preneha nabirati.

Dehiscenca rane

Do dehiscence rane pride pogosteje pri inficirani rani. Sistemski dejavniki, ki so
vzrok dehiscenci pa so: sepsa, uremija, podhranjenost, sladkorna bolezen,
jetrna odpoved in zdravjenje s kortikosteroidi. Pri dehiscenci rane je treba bol-
nika takoj napotiti h kirurgu.

Sistemski pooperativai zapleti

V perioperativnem obdobju, ki traja od zagetka operacije do pooperativhe
rehabilitacije v smislu gibljivosti, kontinence in hranjenja per os (torej od nekaj
ur do vec tednov), so mozni Stevilni zapleti s strani razli¢nih organskih siste-
mov. Na nastanek in resnost pooperativnih zapletov vplivajo poleg obseznosti
operacije tudi bolnikova starost, telesna kondicija in spremljajoe kronicne
nekirurSke bolezni.

Sistemske pooperativne zaplete lahko razdelimo na zgodnje zaplete bo kirurs-
kem posegu (v prvih dveh urah po operaciji) in pozne zaplete.

Zgodniji zapleti, ki so povezani z anestezijo

Slabost in bruhanje sta najpogostej$a anestezijska zapleta, zlasti po ambu-
lantni anesteziji (v 9-15 % primerov). Dejavniki poveéanega tveganja za sla-
bost in bruhanje so: mladost, Zenski spol, nekadilci, elektivne operacije, dolga
anestezija, uporaba inhalacijskih anestetikov in opioidov ter ginekologke in
oftalmoloske operacije. Najbolj$i ukrep je prevencija, ki temelji na identifikaciji
rizicnih bolnikov ter profilaktiéna uporaba antiemetikov pri njih.

Respiratorne motnje so prisotne v 3-76 %. Najpogostejsi sta hipoventilacija, ki
je predvsem posledica rezidualnega uginka anestetikov ali pa plitvega dihanja
zaradi mocne pooperativne boleéine ter neujemanje ventilacije s perfuzijo za-
radi zmanj$ane funkcicnalne rezidualne kapacitete. Kazeta se s posledi¢no
hipoksemijo in eventualno hiperkapnijo. Po operadiji je kar 15 % bolnikov hipo-
ksemicnih. To so zlasti starej$i, debeli bolniki, kadilci, boiniki po dolgotrajnih
operacijah, po veliki izgubi krvi, po veliki koli¢ini infuzij. Z dodatkom kisika
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lahko hipoksemijo v 99 % odpravimo. Huda ali dolgotrajna intubacija povzroci
bolegine v grlu pri 32 % intubiranih bolnikov.

Kardiovaskularni zapleti neposredno po operaciji se pojavljajo pri 7 % bolnikov,
in sicer kot hemodinamska nestabilnost in/ali motnje ritma. Potrebni sta zgod-
nje odkrivanje teh komplikacij in ustrezno takoj$nje ukrepanje, tako simptomat-
sko kot etiolosko. Anestezijski vzroki za kardiovaskularne zaplete so depresija
kardiovaskularnega sistema, ki nastane zaradi prevelikih odmerkov anestezij-
skih uc¢inkovin, izguba simpaticnega tonusa zaradi visokega spinalnega nivoja
regionalne anestezije, hipoksija, hiperkapnija, maligna hipertermija.
Alergijske reakcije so zelo redke in se veCinoma pokazejo Ze med anestezijo,
lahko pa tudi kasneje. Resni obliki alergijske reakcije sta bronhospazem in
anafilakticni Sok. NajpogostejSe so take oblike alergije na antibiotike, kri in
krvne derivate, lateks. Bronhospazem zdravimo z inhalacijo beta-2 agonistov
in teofilinom intravenozno. Anafilakticni Sok zdravimo z infuzijami kristaloidov
in koloidov ter titriranjem nizkih odmerkov adrenalina.

Zgodnji zapleti, ki so povezani z operacijo

Pooperativna boleédina v Ameriki ni zadovoljivo zdravljena pri 60 % bolnikov,
zato je med bolniki v Ameriki zmotno mnenje, da je boleCina po operaciji
neizogibna. Boled&ina pomeni stres za organizem. Stevilo pocperativnih zaple-
tov, zlasti respiratornih, se poveca, ker bole€ina omejuje normalno, e zlasti pa
globoko dihanje, s tem pa se poveca tveganje za nastanek atelektaz, plju¢nice
in globoke venske tromboze. Ulinkovito lajSanje pooperativne bolegine je torej
zelo pomembno. Izbrati je treba optimalne analgetike, ustrezen nacin njihove-
ga vnosa in zagotoviti jemanje v rednih intervalih.

Hemodinamska nestabilnost zaradi krvavitve se sprva kaZe kot tahikardija ob
normotenziji, kasneje pride do hipotenzije in znamenj Soka. Krvavitev je treba
¢im hitreje ustaviti in ob tem izvajati agresivno vse sistemsko zdravljenje $oka
(infuzije kristaloidov, koloidov, krvnih derivatov, vazoaktivnih aminov, mehan-
ska podpora ventilacije), da ga prekinemo $e preden pride v ireverzibilno fazo.

Kasni zapleti

Kasni zapleti nastanejo ve€ ur ali dni po operaciji in so posledica infekcije,
poznih kirurSkih komplikacij ali poslabSanja zZe predoperativno prizadete
funkcije posameznih organskih sistemov.

Respiratorni zapleti

e Pooperativno lahko pride do bronhospazma zaradi obstoje¢e KOPB, pove-
¢ane bronhialne sekrecije ali alergicne reakcije.

e Ob dilataciji zelodca ali bruhanju lahko pride do aspiracije Zelod&ne vsebine
in aspiracijske pnevmonije.

e Bronhopnevmonija je eden najpogostejsih respiratornih zapletov. Vzrok so
lahko daljSa intubacija in kolonizacija respiratornega trakta, slabsa predi-
hanost pljuénega parenhima, zmanj$ana odpornost organizma.
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¢ Pljugna embolija in tromboza globokih ven. Pogostejda je pri starejsih bol-
nikih, pri kadilcih, pri bolnikih z maligno boleznijo, po nekaterih operacijah
(ginekoloske, urologke, abdominalne), pri bolnicah na hormonski kontracep-
ciji. Bolnik s plju¢no embolijo je lahko respiratorno in hemodinamsko zelo
prizadet (dispnea, tahipnea, hipoksemija, tahikardija, hipotenzija) in potre-
buje poleg kisika takoj$nje intenzivno zdravljenje s fibrinolizo ali z visokimi
odmerki heparina ter glede na hemodinamsko stanje kardialno, volumsko in
vazoaktivno podporo.

e ARDS — pomeni akutno respiratorno odpoved, ponavadi je treba bolnika
intubirati in priklju¢iti na mehansko ventilacijo. ARDS nastane najveckrat v
sklopu hude sistemske prizadetosti bolnika pri sepsi, Soku, po masivni trans-
fuziji, pankreatitisu ali peritonitisu. Se vedno se pogosto konga s smrtjo.
Posledica intersticijskega in kasneje alveolarnega edema pri ARDS-u je
huda hipoksemija in pogosto hiperkapnija zaradi velikega Santa. Zdravljenje
je podporno za plju€a, sicer pa je usmerjeno na osnovni vzrok.

Kardiovaskularni zapleti

e Sréno popusdcanje in pljuéni edem sta lahko posledica prevelike obremenitve s
tekocino, zlasti pri funkcijsko Ze opeSanem srcu, sréne depresije v sklopu
sepse, perioperativnega miokardnega infarkta, masivne pljuéne embolije ali
motenj ritma. Pomembna je natanéna opredelitev s pomocCjo kardiovasku-
larnega monitoringa in nato ustrezno podporno zdravljenje za izbolj$anje kon-
traktilnosti sréne misice, za normalizacijo motenj pri ritmu, za zmanjSanje after-
loada.

e Hipertenzija po operaciji se zlasti pojavi pri slabo zdravljenih hipertonikih, in
sicer zaradi boleCine, respiratorne insuficience ali srénega popuséanja, pri
distenziji mehurja, po intrakranialnih operacijah, pri aterosklerozi velikih
arterij (manj$a komplianca Zilne stene). Poleg zdravljenja z antihipertoniki in
diuretiki moramo odstraniti tudi zgoraj omenjene vzroke, €e se pojavijo.

e Hipotenzija je lahko v tem obdobju posledica hipovolemije zaradi krvavitve
ali izgube vode in elektrolitov (bruhanje, driska, potenje, visoka temperatura,
izguba v tretji prostor, poliurija) oz. je posledica srénega popusc¢anja (kardio-
geni 8ok). Treba je ugotiti vzrok in hitro ukrepati v smislu volumske in kar-
dialne podpore.

e Motnje ritma — najpogostej3a je sinusna tahikardija zaradi simpati¢ne stimu-
lacije. Odstraniti moramo vzrok. Pri dilatativnih miokardiopatijah je po
operaciji pogost preskok v atrijsko fibrilacijo s tahikardnim odgovorom ven-
triklov. Obstaja ve¢ nacinov zdravljenja. Najbolj pogosto uporabljamo digital-
is in verapamil ali cordarone, da doseZemo bodisi konverzijo v sinusni ritem
bodisi vsaj atrijsko fibrilacijo z normokardijo. Bolniki z ishemi¢no sréno
boleznijo imajo pogosto ventrikularne ekstrasistole. Motnje elekirolitov in
simpatikotonus povecajo Stevilo VES. Poskudamo odstraniti vzrok, uvede-
mo lahko antiaritmike (npr. ksilokain v infuziji).
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Sistemski inflamatorni vnetni odgovor in sepsa

Pri bolniku lahko pride po operaciji do razvoja sistemskega vnetnega odgovo-
ra (SIRS-a) in celo sepse, in sicer zaradi razsoja infekta iz vnetnega zarisca v
kri (npr. iz pnevmonije, abscesa, flegmone, zaradi peritonitisa po dehiscenci
anastomoze) lahko pa je vzrok sepse translokacija bakterij prek Crevesne
stene ob ishemiji &érevesja med operacijo ali po njej. Na SIRS moramo pomis-
liti, e so prisotni trije od naslednjih simptomov: tahikardija, poviSana ali
znhiZzana telesna temperatura, tahipnoe, levkocitoza ali levkopenija, zmanjsana
diureza, hipotenzija. Za diagnozo sepse moramo dokazati povzrocitelja v krvi.
Najhujda oblika septitnega stanja je septicni Sok. Tu sta nujni agresivno
vedtirno antibiotitno zdravljenje po antibiogramih izoliranih kuZnin ter ustrezno
respiratorno in hemodinamsko podporno zdravljenje.

Stresni ulkus in GIT krvavitev

Operacija, zlasti obsezna, je za bolnika stres in kljub napredku v kirurgiji in
anesteziologiji se ne da povsem zavreti stresnega odgovora organizma na
operacijo in anestezijo. Bolnik je v stresu tudi 8e po operaciji, zlasti e se
pojavijo pooperativni zapleti. Spro$cajo se hormoni stresnega odgovora: kate-
holamini, kortizol, ADH, glukagon. Zlasti bolniki, ki Ze imajo v anamnezi ulkus-
no bolezen, in tisti, ki imajo zapleten pooperativni potek, imajo povecano tve-
ganje za nastanek stresnega ulkusa. Pri teh bolnikih sta umestna antiulkusna
profilaksa in zgodnje enteralno hranjenje.

Zakljucek

Zaradi kraj$anja leZalne dobe v bolniSnici morajo skrb za operiranega bolnika
prevzeti splogni in druzinski zdravniki ze v &asu, ko so §e moZni akutni zapleti
po kirurskem zdravijenju. Varnost ambulantne operacije bo vedja, ¢e bo obstaj-
la dobra povezava med domadim zdravnikom in kirurgom oziroma anestezi-
stom. Zapletom se skuamo ne da povsem zavreti niti s skrbno preoperativno
pripravo, natan¢no intraoperativno kirur§ko tehniko, dobro pooperativno anal-
gezijo in &imprej&no korekcijo pooperativnih nenormalnosti.
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STRANSKI UCINKI ZDRAVLJENJA Z OBSEVANJEM

Uro$§ Smrdel, Marjan Budihna

Uvod

Obsevanje pomeni pogosto in ucinkovito zdravljenje malignih bolezni, so pa z
njim pri nekaterih bolnikih seveda povezane tudi teZzave. TeZave pogosto na-
stanejo Ze med zdravljenjem in bolnika spremijajo $e nekaj ¢asa potem, ko je
zdravljenje Ze konc¢ano. TeZave se praviloma pojavljajo pri zdravijenju s kura-
tivnim namenom, saj takrat dopus€amo tudi nekoliko hujse stranske ucinke,
saj je zdravljenje intenzivnejSe in pogosto kombinirano z drugimi nacini zdrav-
lienja. Se pa po obsevanju tezave pojavljajo tudi kasneje, pogosto ¢ez nekaj
let. Nekatere izmed njih resno ogrozZajo bolnika, vse pa so vsaj neprijetne. Na-
men tega dela je predstaviti zaplete, ki so posledica zdravijenja z obsevanjem
ter tudi obravnavo teh zapletov.

Kaj se godi s celico med obsevanjem

Sevanje poskoduje celico na dva nacina. Najprej prek sekundarnih nabitih del-
cev, pa tudi prek prostih radikalov, ki nastajajo v jedru. Pri obeh nacinih seva-
nje povzroci razlicne poskodbe dednega materiala. Najpomembnej§a poskod-
ba dednega materiala je dvojni prelom DNK dvojne vijacnice. Enojni prelomi in
poskodbe baz pa na prezivetje ne vplivajo. Poleg tega imajo celice mehaniz-
me, ki odpravljajo poSkodbe, povzrogene z obsevanjem (ti mehanizmi so seve-
da nujni za prezivetje organizma, pomenijo pa tudi, da za kontrolo tumorja po-
trebujemo vedjo dozo sevanja).

Neposredna poskodba DNK nastane zaradi interakcije med nabitimi delci in
molekulo in je odgovorna za celicno smrt. Na to kazejo naslednji primeri: jedro
potrebuje niZjo dozo sevanja kot citoplazma, da celica odmre; izotopi, ki seva-
jo na kratko razdaljo in so vklju€eni v celino DNK, uspedno povzrogijo smrt
celice; incidenca kromosomskih aberacij po obsevanju je povezana s celi¢no
smrtjo; timidinski analogi modificirajo radiosenzitivhost.

Prosti radikali nastanejo z ionizacijo molekul vode. Te molekule v biolo§kih sis-
temih reagirajo z esencielnimi makromolekulami v celici, vecina teh procesov
je nepomembnih, nekaj prostih radikalov pa reagira z molekulo DNK in
povzrocijo indirektno poskodbo molekule DNK.

Celica se na poskodbo DNK odzove z mutacijo, popravilom, nekrozo ali apop-
tozo. Od reakcije celice je seveda odvisna tudi reakcija tkiva.

Kaj se med obsevanjem dogaja s tkivom

Tkiva na obsevalno po$kodbo reagirajo na dva nacina. Akutna obsevalna po-
gkodba je predvsem izrazena v hitro se obnavljajo¢ih tkivih. Za ta tkiva je
znacilna hitra proliferacija med obsevanjem reagirajo s popravilom, rekrutacijo
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in repopulacijo. Od ravnotezja med nastankom novih celic in njihovim propa-
dom je odvisen odziv teh tkiv na obsevanje. Pozna obsevalna poskodba je
dejavnik, ki omejuje dozo v radioterapiji. Ta vklju€uje nekrozo, fibrozo, fistu-
lacijo, ulceracijo in za organe specifitne poskodbe, ki jih obravnavamo v na-
slednjih odstavkih.

Udinki obsevanja na posamezne organe

Organ je klasi¢na patofizioloSka enota. Pri obsevanje tumotja, obvezno obse-
vamo tudi okoli lezeca tkiva oziroma organe, saj se jim ne moremo izogniti.
Organi imajo svojo tolerantno dozo, pri kateri se, ¢e jo presezemo pojavijo
klinicno zaznavni simptomi in znaki. Ta doza je odvisna od frakcionacije obse-
vanja, volumna kriti¢nega organa, ki je bil zajet v obsevanje, ter kon¢no od
obgutljivost organa na sevanje. National Cancer Institute je uvedel za klasi-
fikacijo stranskih ucinkov obsevanja tako imenovano klasifikacijo SOMA
(Subjective, Objective, Managment, Analytic), ki opredeljuje stranske ucinke
obsevanja za vsak organ posebej.(1)

Centralni Zivéni sistem

MoZgani

Pri obsevanju tumorja v predelu mozgan, se zgodaj pojavijo glavobol,
nespednost, nevrologki izpadi in motnje spomina. Ti simptomi se lahko pojavi-
jo Zze med zdravljenjem ali kmalu po zaklju¢ku zdravljenja, kot zapoznele
posledice pa po 6 mesecih. Objektivho ugotavljamo nevroloske izpade odvis-
no od obsevanega predela mozgan, motnje spomina, spremembe osebnosti in
lokalizirane do generalizirane krce.

Zatetne tezave po obsevanju CZS, so lahko posledica z obsevanjem povzro-
¢enega edema, lahko pa so povezane s tumorjem in so bile prisotne Ze pred
zdravljenjem. Sele v subaktnem obdobju pa se pojavijo infarkti in glioza, ki
dajejo klini¢no sliko nekroze mozgan. Pri velikih dozah se lahko prej kot v 6
mesecih pojavijo znaki fokalne nekroze z okolnim edemom. Kasneje se pojavi
$e levkoencefalopatija, za katero so znacilni letargija, kréi spastitnost pareza
in ataksija.

Ocenjevanje osebnostnih moten;j je pri bolnikih teZko zaradi $tevilnih neznank
(bolezen, pridruzena patologija, dodatna terapija). Diferencialno diagnosticno
pa je treba seveda pomisliti tudi na moZnost ponovitve bolezni.(1, 2, 3)

Tabela 1: SOMA klasifikacija obsevalnih sprememb mozZganov

SIMPTOMI ZNAKI TERAPIJA DIAGNOSTIKA
glavobol nevrolo$ki izpadi antikonvulzivi MR
somnolenca kognitivna funkcija steroidi CT
intelektualni deficit spremembe osebnosti  sedacija MRS
funkcionalne motnje  kréi magnetni mapping
spomin serum

likvor
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Hrbtenjaca

Po zdravljenju z obsevanjem v predelu hrbtenjace, se lahko pojavijo parestez-
ije, hipestezije, motori¢ne motnje in sfinkterske motnje. Akutnih motenj je malo,
v subakutnem obdobju se po 2 mesecih lahko pojavi L'Hermittov sindrom, za
katerega so znadilne elektri¢ne senzacije v prizadetem segmentu. Po letu dni
pa lahko pareze, hipestezije in sfinkterske motnje, ki progredirajo napoveduje-
jo nastanek radijacijskega mielitisa.

Terapija L'Hermittovega sindroma ni potrebna, ker je stanje prehodno, radijaci-
jski mielitis je redka komplikacija, terapija pa ni uspesna.(1)

Tabela 2: SOMA klasifikacija obsevalnih sprememb hrbtenjace

SIMPTOMI ZNAKI TERAPIJA DIAGNOSTIKA
parestezije hipestezije steroidi CT
L'Hermittov sindrom  pareza MR
senzorni izpadi Braun-Séquardov sin. PET
motori¢ni izpadi inkontinenca serum
likvor
Pljuca

Ce so v obsevalni volumen zajeta pljuca, je prvi simptom s strani plju¢ obicaj-
no radijacijski pnevmonitis, ki se razvije po konfanem obsevanju. Zanj so
znadilni kagelj, roZznat sputum in plevriticna bole¢ina. Pnevmonitis je rentgen-
sko omejen na obsevalno polje. V kroni¢nem obdobju se pojavi pljuéna fibroza,
ki zmanj$a plju¢no funkcijo in lahko privede do sréne odpovedi.

Zdravljenje je predvsem simptomatsko, ¢eprav lahko steroidi omilijo pnevmo-
nitis, pri napredovali pljucni fibrozi, pa je lahko potrebno trajno zdravljenje s
kisikom. Pogosto je potrebno zaradi superinfekcije antibiotsko zdravljenje. (1, 4)

Tabela 3: SOMA klasifikacija obsevalnih sprememb pljuc

SIMPTOMI ZNAKI TERAPIJA DIAGNOSTIKA
kaselj pliu¢na fibroza antitusiki testi plj. funkcije
dispnea zmanj$ana plj. funkcija +narkotiki difuzija CO
bolecina tiho dihanje kortikosteroidi pO,
kisik CT/MR
perfuzijki scintigram
BAL
Srce

Po obsevanju srca, se v akutni fazi lahko pojavi perikarditis, pogostejSe pa so
prehodne spremembe v EKG. Perikarditis se pojavlja tudi v kronicni fazi. V kro-
ni¢ni fazi pa je mozna tudi okvara koronarnega Zilja in miokarda, ki nastopi po
prostem intervalu 10 do 15 let. Pojavljajo se $e pankarditis, ki pelie v kon¢no
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sréno odpoved, in tudi endokarditis, ki prizadene predvsem aortno, mitralno in
trikuspidalno zaklopko.

Terapija je enaka kot pri istih boleznih srca druge etiologije.(1)

Tabela 4. SOMA klasifikacija obsevalnih sprememb srca

SIMPTOMI ZNAKI TERAPIJA DIAGNOSTIKA
angina pectoris  edem nog nitrati scintigram srca
perikardialna kardiomegalija analgetiki obremenitveni test
bolecina aritmije narkotiki katetrizacija srca
dispnea kongestivha odpoved  angioplastika scintigrafija s Talijem
edem nog ishemija koronarni obvodi  koronarografija

perikardialna bolezen

datra

Ker so hepatociti proti sevanju relativno odporni (opomba za razumevanje: ker
imajo dolg mitoticni ciklus — potasen obrat celic, se lezija pokaZe pozno — &e
je potrebna regeneracija po operativnih posegih pelje lahko do smrti celic, ker
pac te propadejo, ko se zacno deliti) je akutna faza kiini¢no nema. Vsekakor pa
pri obsevanju jeter pride do vaskularne poskodbe, ki se kaze kot venookluziv-
na bolezen. Simptomi po klasifikaciji SOMA so bolegina v zgornjem abdomnu
desno, ki ji sledi povecanje obsega trebuha in pove&anje teZe zaradi ascitesa.
Radiacijska hepatopatija pripelje sekundarno do nekroze, diagnozo pa potrdi-
mo z biopsijo jeter. Ucinkovitega zdravljenja ni, zato je potrebna profilaksa,
vCasih pa za simptomatsko terapijo uporabljamo antikoagulante, paracentezo
in diuretike. Obcasno je indicirana presaditev jeter.(1)

Ledvice

Po obsevanju ledvic se po 6 mesecih lahko pojavi akutni nefritis, po letu in pol
pa kronicni nefritis z benigno hipertenzijo. Maligna hipertenzija se pojavi po
letu dni, hiperreniéna pa po letu in pol. Ce je obsevana le ena ledvica se stran-
ski ucinki se redkeje pojavijo. V primeru radijacijske okvare ledvic je potrebna
nizkobeljakovinska dieta, restrikcija vnosa soli in vode, v posameznih primerih
sta potrebni dializa ali presaditev ledvic.(1)

Tabela 5: SOMA Klasifikacija obsevalnih sprememb ledvic

SIMPTOMI ZNAKI TERAPIJA DIAGNOSTIKA
glavobol povisan krvni tlak dieta urianaliza
oligurija hematurija Fe ECC
edemi edemi nog antihipertenzivi kreatinin
zniZ. spec. teza urina dializa 32 mikroglobulin
transfuzija GFR
transplantacija renografija
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Seéni mehur

Pri obsevanju tumorjev v medenici, je v obsevalnem polju pogosto tudi secni
mehur. Pri obsevanju senega mehurja se v akutni fazi pojavijo dizuri¢ne
tezave, ki so posledica radiacijske poskodbe urotela, pogosto pa jih spremlja
tudi uroinfekt. Zdravljenje teh tezav je enako zdravljenju uroinfekta, ki ni
posledica obsevalnega zdravljenja (teko€ina, ustrezno antibioti¢no zdravlje-
nje). V kroniéni fazi pa se lahko pojavijo funkcijske motnje mehurja, zmanjsa-
nje volumna mehurja in kroni¢ni cistitis. Zdravljenje kasnih posledic je dolgo in
le delno uspesno. Cistitis lahko malo ublazimo z izpiranjem mehurja, uporab-
ljlamo antibiotike, ob&asno uporabljamo tudi instalacije kortikosteroidov.(5)

Prebavni trakt

Prebavni trakt poteka prakti¢no po vsem obmocju, kjer je vecina tumorjev. Tudi
anatomsko in morfologko gastrointestinalni trakt ni enovita struktura, zato so
tezave v posameznih podrocjih razli¢ne. V ustih in zrelu se Zze med obsevan-
jem, obi¢ajno 10.do 14.dan pojavi radiomukozitis, kaZze se z disfagijo, slabsim
okusom, objektivno pa lahko pri pregledu najdemo vse stopnje od blago
pordele sluznice do nekroz. Kot simptomatsko terapijo uporabljamo lokalne
analgetike, predvsem pa sta pomembni ustna higiena in izpiranje ust. Pogosto
moramo posedi tudi po sistemskih analgetih, v&asih pa je potrebna prehrana s
pomodjo nazogastritne sonde. V kroni¢ni fazi se v prizadetem obmodju pojavi
fibroza. Po obsevanju Zlez slinavk je obi¢ajna posledica kserostomija, ki jo
ublazimo z umetno slino. Spremembe na zobovju se pojavijo po koncu obse-
valnega zdravljenja, nastaneta nekroza in karies, spremembe so hujSe na Ze
prej neurejenem zobovju. Pomembno je, da po konanem zdravijenju Se vsaj
pol leta ne opravljamo ekstrakcij zob, pred drugimi posegi na zobovju pa je
potrebna antibiotitCna zascita.

Pri obsevanju poziralnika je najpogostej$a disfagija, ki se ravno tako pojavi
10.do 14.dan, v akutni fazi je posledica radijacijske poSkodbe mukoze in jo
omilimo z analgetiki, antacidi ali sukralfatom, v kroni¢ni fazi pa kaze na motnje
peristaltike, ki so posledica fibroze ali striktur.

Pri obsevanju Zelodca lahko pri visokih dozah nastane ulkus ali perforacija,
redno pa se pojavlja gastritis.

Ozko Crevo je najbolj ob&utliv del gastrointestinalnega trakta. Ze zgodaj med
zdravljenjem se lahko pojavijo sindromi malabsorbcije. Pri nizkih dozah je
okrevanje ponavadi popolno ali pa le z manjSimi rezidualnimi tezavami, kot so
ob¢&asni kréi. Pri vigjih dozah se pojavijo 8e diareja, malabsorbcija mascob in
izguba albuminov v lumen. Pri obliterativnem arteritisu je povecana moznost
kasnejsih infarktov in ulceracij.

Siroko &revo je manj obé&utljivo na sevanje, tezave pa se kaZejo kot tenezmi,
zaprtje driska in pa obCasna rektalna krvavitev. NajresnejSe tezave pa
povzroCata segmentalni kolitis in strikture rektuma.(1, 6, 7)
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Kostni mozeg

Stopnja prizadetosti kostnega mozga je odvisna od volumna obsevanega kost-
nega mozga. Po enkratni visoki dozi nastopi latentno obdobje 1 do 2 tednov, ki
mu sledijo krvavitve zaradi trombopenije, infekti in nevtropenija, kasneje pa $e
anemija. Okrevanje je povezano s stopnjo osnovnega odgovora in se priéne z
regeneracijo zarodnih celic. Frakcionirano obsevanje postopoma v nekaj ted-
nih ali mesecih znizuje Stevilo trombocitov in levkocitov. Pri konvencionalnih
obsevalnih shemah je redko prizadeta rdeca vrsta.(1)

Pri obsevanju velikega volumna lahko perzistira hipoplasticni kostni mozeg, ki
lahko postane tudi aplasti¢en (diferencialno diagnosti¢no lahko tudi posledica
infiltracije kostnega mozga).

Koza

Obsevalne spremembe na kozi lahko razdelimo v 4 skupine. Najprej se pojavi
rdecina, ki ji sledi suhi deskvamativni dermatitis, nato viaZni deskvamativni
dermatitis in konéno nekroza. Na$ cilj je da se popolnoma izognemo nekrozi.
Pri obravnavi cbsevalnih sprememb sledimo dermatolodkim nacelom. Dokler
je koza suha, skrbimo, da taka tudi ostane (aplikacijo pudra). Ce pa se pojavi
vlaZni dermatitis, pa uporabimo obkladke s fiziclogko raztopino ter vazelinsko
gazo ali mazilo pri prisotnem ulkusu. Vse nekroze je treba mehansko odstran-
iti. Med pozne reakcije pa uvr§¢amo atrofijo koZe, teleangiektazije in fibrozo v
podkoZju.(8)

Stranski u¢inki obsevanja nekaterih najpogostejsih lokalizacij

Ceprav je primarno zdravljenje tumorjev centralnega Zivéevja primarno kirur-
§ko, pa je obsevanje pomembno pri zdravljenju inoperabilnih tumorjev, neradi-
kalno operiranih tumorjev, slabo diferenciranih tumorjev in seveda metastaz.
Pri obsevanju teh tumorjev je v obsevalnem volumnu redko kateri izmed drugih
kiiliCnih vrganov, zaio je tudi vedina teZav s sirani centrainega zivcnega siste-
ma. Ce je v obsevalnem polju hipofiza, se lahko pojavi hipopituarizem, ki lahko
zahteva nadomestno hormonsko zdravljenje.(1, 9)

Obsevanje je pomemben del zdravijenja tumorjev glave in vratu, ali kot samo-
stojno zdravljenje ali pa v kombinaciji s kirurskim zdravijenjem in kemoterapijo.
Pri obsevanju teh tumorjev so prizadeti: hrbtenjaca, zadetni del prebavnega
trakta (usta in Zrelo), koza, slinavke, $citnica, lahko del plju¢nega parenhima in
mozgan. Klinicno se obsevalna pogkodba pri teh bolnikih kaze kot disfagiéna
tezava, bole¢ina v ustih, vneta koza v predelu cbsevalnega polja, ob&asne
hemoptize, redko pa L’Hermittov sindrom. Zdravljenje teh tezav so analgetiki
(lokalni, sistemski), dobra ustna higiena, antacidi, sukralfat, inhalacije, ob&as-
no pa hranjenje po nazogastri¢ni sondi, redko je potrebna gastrostoma. Pri
hipotireoidizmu nadomestna hormonska terapija.(1, 10)

Pogosto je obsevanje tumorjev plju¢ in mediastinuma, véasih kot edini nadin,
lahko pa tudi v povezavi s kirur§kim in kemoterapevtskim zdravijenjem. Tu so
kriticni organi pljuca, srce, hrbtenjaca in poZiralnik. Med zdravljenjem se pogo-
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sto pojavi ezofagitis (disfagi¢ne tezave), ki ga zdravimo z antacidi ali sukralfa-
tom in analgetiki. Pojavi se tudi pnevmonitis, ki pa ga obi¢ajno ni treba zdravi-
ti. Pljugna fibroza se pojavi kot pozna posledica, zdravljenje zajema kortiko-
steroide, ob&asno nastopi pljuéna insuficienca, ki zahteva trajno zdravljenje s
kisikom. Ker redko obsevamo celotno srce, so pri danih dozah zapleti zaradi
radiacijske pogkodbe srca redki. V mnogih primerih, pa se ne moremo izogniti
obsevanju hrbtenjage vendar so zapleti redki, najpogostejsi je L'Hermittov sin-
drom, ki pa ne potrebuje terapije.(1, 4, 10)

Vegino tumorjev dojk zdravimo poleg kiruréko in sistemsko, poleg tega pa e z
obsevanjem. Kritina organa sta pljuca in koza, pri tumorjih leve dojke pa Se
srce. Najpogostejsi zaplet je radiodermatitis, katerega zdravimo simptomatsko
s hladilnimi mazili, véasih tudi s kombinacijo kortikosteroida in antibiotika,
pnevmenitis obitajno ne povzroa tezav, v kombinaciji z kemoterapijo pa lahko
nastane radijacijska poskodba srca.(1, 11, 12)

Od tumorjev 8irokega Crevesa zdravimo z obsevanjem tumorje spodnjih dveh
tretjin rektuma in tumorje cekuma, obi¢ajno v kombinaciji s kirurskim posegom
ter kemoterapijo. Glavna kritina organa sta ozko in Siroko ¢reve, najpogoste-
j&i zapleti pa driska, tenezmi, druge tezave so redkejée, zdravljenje pa je simp-
tomatsko.(1, 6, 7)

Zdravljenje tumorjev maternice, materni¢nega vratu, vagine in vulve vkljuCuje
tudi obsevanje, pogosto tudi z brahiterapijo. Predvsem so pogoste teZzave za-
radi ozkega in Sirokega Crevesa, pa tudi zaradi mehurja. Zdravijenje je pred-
vsem simptomatsko, pri poznih posledicah, kot so strikture ali fibroze v §iro-
kem &revesu in kroniéni radiocistitis je zdravljenje razmeroma doigotrajno,
pogosto s hidrokortizonskimi instalacijami.(1, 5-7)

Limfome primarno zdravimo s kemoterapijo. V&asih kemoterapiji prikljucimo
obsevanje tezave pri obsevanju pa so predvsem odvisne od lokalizacije.

Zalkdjudek

Zdravljenje malignih bolezni z obsevanjem je pogosto povezano s stranskimi
uginki, posebej e Ce je kombinirano s sistemskim in kirurS8kim zdravijenjem.
Vsem tem stranskim uginkom se ne moremo vedno izogniti, lahko pa jih omil-
imo. Za to, je potrebno, da jih dobro poznata radioterapevt in tudi bolnikov
izbrani zdravnik, saj je veliko teh zapletov pogosto mogoce ucinkovito zdraviti
tudi ambulantno, kar znatno pripomore h kakovosti Zivlienja.
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AKUTNI SOPOJAVI PRI ZDRAVILJENJU S CITOSTATIKI

Branko Zakotnik

Uvod

Vecina bolnikov z maligno boleznijo prejema kemoterapijo ambulantno. Bolniki
pridejo zjutraj v ambulanto, opravijo osnovne krvne preiskave in e so v redu,
prejmejo kemoterapijo in odidejo domov. Ce pride do sopojavov, se ponavadi
obrnejo na svojega, osebnega ali dezurnega zdravnika. Zato je zelo pomemb-
no, da ta zdravnik prepozna sopojave in pravilno ukrepa. Namen tega prispev-
ka je, da opozorim na najpogostejSe sopojave - mielosupresijo in infekcije, sla-
bost in bruhanje, ckvare sluznic in prebavne motnje - pri bolnikih, ki prejemajo
kemoterapijo in kako pri tem smiselno ukrepamo. Tezave, ki jih pripisujemo
sopojavom kemoterapije so lahko tudi posledica osnovne bolezni zato je treba
te bolnike pregledati $e posebno natancno.

Mielosupresija in infekcije

Mielosupresija je posledica zmanj$anega nastajanja krvnih celic v kostnem
mozgu, in sicer zaradi toksi¢nega ucinka citostatikov. Vse krvne celice v kost-
nem mozgu nastajajo iz mati€nih krvnih celic, ki imajo sposobnost samoob-
nove, zato je mielotoksicnost reverzibilna. Trajanje mielosupresije je za razli¢-
ne citostatike razlicno dolgo, obi¢ajno je najbolj izrazena 7.-14. dan po apli-
kaciji citostatikov in izzveni po 21-28 dneh. Obicajno je zaradi zdravljenja s
citostatiki bolj ali manj prizadeto dozorevanje vseh vrst krvnih celic v kostnem
mozgu. Najveckrat je najbolj in najprej izrazena prizadetost levkocitov, zlasti je
pomembna prizadetost nevtrofilcev. Posledica okvare v dozorevanju krvnih
celic so anemija, trombocitopenija in nevtropenija.

Anemijo lahko opredelimo kot stanje, kjer je zmanj$ana celotna masa eritroci-
tov v obtoku. TeZave, ki jih povzro€a anemija, so posledica zmaj$ane sposob-
nosti krvi za prenos kisika. Obi¢ajno nastopijo simptomi pocasi nastajajoce
anemije pri vrednostih hemoglobina okoli 70 g/I. Najpogostejsi simptomi so na
srcu in oZilju (palpitacije, dispnee, stenokardija, hipotenzija, klavdikacije) in
centralnem Zivénem sistemu (glavobol, vrtoglavica, $umenje v udesih, zaspa-
nost). Kadar je anemija simptomatska, jo zdravimo s transfuzijami koncentri-
ranih eritrocitov. Obetajo nadin zdravijenja anemije nekaterih bolnikov z
maligno boleznijo je tudi s humanim rekombinantnim eritropoetinom, ki je rast-
ni dejavnik za celice rdece krvne vrste.
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O trombocitopeniji govorimo, kadar je Stevilo trombocitov v krvi manjSe od nor-
malnega (manj kot 140 x 10%/1). Posledica trombocitopenije so lahko krvavitve.
Krvavitve so v koZi (purpura, petehije), sluznicah ali notranjih organih. Lahko
so spontane, zaradi poskodb, vnetja, razjed ali ob operacijah. Krvavitve so
redke, kadar je Stevilo trombocitov vedje od 20 x 10%1. V primeru krvavitve
zaradi trombocitopenije bolnike zdravimo s transfuzijami trombocitov. Pri trom-
bocitopenijah, ki so posledica citostatskega zdravljenja, se priporoca profilak-
ticno dajanje transfuzij trombocitov pri vrednostih trombocitov niZjih od 20 x
109/,

Levkopenija je zmanj$anje $tevila levkocitov (granulociti, limfociti, monociti) v
krvi pod 4.0 x 10°%/. Pri zdravijenju s citostatiki je zlasti pomembno absolutno
Stevilo celic granulocitne vrste - nevtrofilcev. Neutropenija je zmanj$anje abso-
lutnega Stevila nevtrofilcev v krvi pod 2.0 x 10%/l. Nevtropenija pri bolniku z
maligno boleznijo pomeni dodatno tveganje za okuzbo. Tveganje je zlasti
veliko, e se zniZa absolutno $tevilo nevtrofilcev pod 0,5 x 109/1. Ce pri takem
bolniku enkrat izmerimo temperaturo nad 38,5 9C ali dva - ali vekrat v 12 urah
nad 38 °C, govorimo o febrilni nevtropeniji (FN). To je urgentno stanje zaradi
moznih zapletov okuzb, kot so septi¢ni 3ok ali sindrom akutne dihalne stiske
(ARDS). Pri ve€ kot 60 % bolnikov z FN ne ugotovimo obicajnih klininih
znakov okuzbe. Pomembno je, da se tega zavedamo, saj tako lahko prepredi-
mo pozne zaplete okuzb, ki so lahko smrtni. Po odvzemu kuznin bolnike zdrav-
imo izkustveno s Sirokospektralnimi baktericidnimi antibiotiki, usmerjenimi proti
povzrociteljem, ki so najverjetnejsi povzrocitelji okuzbe pri nevtropenicnih bol-
nikih. Bolnike, pri katerih je pri¢akovani ¢as trajanja nevtropenije kraj$i od 7 dni
in so brez mukozitisa, diareje, spremljajoéih bolezni in so hemodinamsko sta-
bilni, lahko zdravimo ambulantno z monoterapijo (ponavadi ciprofloksacin 2 x
500mg). Bolnike, pri katerih je priakovano obdobje nevtropenije daljSe od 7
dni ali so hemodinamsko nestabilni, zdravimo v bolniSnici s kombinacijo antibi-
otikov.

Slabost in bruhanje

Pri bolnikih, ki jih zdravimo s kemoterapijo (KT) slabost in bruhanje (S/B)
obicajno delimo na:

¢ anticipatorna - pred ali med aplikacijo KT
¢ akutna - 0-24h po KT
e kasna - 24h do ve€ dni po KT

Pri bolnikih, ki prejemajo KT opredelimo ali gre za anticipatorno S/B, akutno
S/B ali kasno S/B in glede na to ustrezno ukrepamo (Tabela 1). Katere
antiemetike bomo uporabljali, je odvisno vrste S/B, od tega kako emetogeno je
zdravljenje in od karakteristik bolnika.
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Tabela 1: Priporo¢ene kombinacije in odmerki antiemetikov pri odraslem glede
na emetogenost KT in vrsto S/B (* emetogenost brez zdravijenja z antiemetiki)

AKUTNA S/B:
HUDO VISOKO SREDNJE NIZKO
EMETOGENA KT EMETOGENA KT | EMETOGENA KT | EMETOGENA KT
(S/B > 90 %)* (S/B 60-90 %)* (S/B 30-60 %)* (S/B < 30 %)*
cisplatin cisplatin 5-FU 5-FU
(>= 75mg) (<75 mg) (> 1000 mg) (=< 1000 mg)
DTIC DTIC asparaginaza bleomicin
(>= 500 mg) (< 500 mg) tenipozid melfalan
ciclofosfamid ciclofosfamid ciclofosfamid vinblastin
>19) (1 g-CMF) (<19, CMF,CHOP) | etoposide
citarabin citarabin mitomicin-C paclitaxel
>=1g9) (250 mg -1 g) metotreksat tiotepa
mechlorethamin metotreksat (100-250 mg) metotreksat
(MOPP) (> 250 mg) doksorubicin (<100 mg)
doksorubicin (20-75 mg) doksorubicin
(> 75mg - (< 20 mg)
CAF,CEF,CHOP)
dactinomicin
ifosfamid
karboplatin
ZDRAVLJENJE
dex 20 mg iv 15 min | dex 20 mg iv 15 min | dex 8 mg iv 15min | metoklopramid
ALl ALl ALl 20 mg iv/po &
metilprednizolon metilprednizolon metilprednizolon 2-3x20mg po
125 mg iv 125 mg iv 60/125mg iv ALl
+ + + domperidon
ondansetron ondansetron ondansetron 3x 10-20mg po
3x8mgiv (po) 3 x8mg iv (po) 8 mg iv (po)
ALl ALl +
tropisetron tropisetron lorsilan po ali
5 mg iv (po) 5 mg iv (po) diazepam po
+ +
lorsilan po ali lorsilan po ali
diazepam po/iv diazepam pofiv
KASNA S/B:

metoklopramid 4 x 20-40 mg /dan po
ali domperidon 3 x 10-20 mg/dan po
+ metilprednizolon 16 mg/dan

+ lorsilan po ali diazepam po

Splodni/druzinski zdravnik se bo najpogosteje sreCeval s kasno S/B, ki jo tudi
najtezje obvladamo. Ce priporogena kombinacija za kasno S/B ni uginkovita,
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bo treba zamenjati antiemetike in jih kombinirati iz razliénih skupin v tabeli 2.
Zelo pomembno je, da pri takem bolniku oceni hidracijo in se odlo&i za
nadomes¢anije tekodine in elektrolitov. Ce je to mozno na domu ali ambulant-
no, pri bolnikih kjer to ni mogoce pa v bolnisnici.

Tabela 2: Zdravila, ki jih uporabljamo pri zdravijenju S/B

1. DOPAMINSKI ANTAGONISTI 2. SHT; ANTAGONISTI
O substituirani benzamidi ¢ - ondansetron
- metoklopramid ¢ - tropisetron
O butirofenoni
- haloperidol 3. KORTIKOSTEROIDI!
- droperidol 0 - deksametazon
¢ substituirani butirofenoni O - metilprednizolon
- domperidone
¢ fenotiazini 4. ANKSIOLITIKI
O derivati fenotiazinov 0 -lorazepam
- tietilperazin ¢ - diazepam

Okvare sluznic (mukozitisi) in prebavne motnje

Citostatiki okvarjajo hitro se delece celice sluznice prebavnega trakta. Posledica
te okvare je najpogosteje okvara ustne sluznice, redkeje pa je prizadeta sluzni-
ca poziralnika in preostalega prebavnega trakta. Okvaro ustne sluznice - stom-
atitis povzro€ajo Stevilni citostatiki, najpogosteje metotreksat, doksorubicin,
epidoksorubicin, 5-FU in ciklofosfamid. Stomatitis se pojavi nekaj dni po apli-
kaciji kemoterapevtika. Prvo znamenje je ponavadi rdedina ustne sluznice, ki
pa lahko hitro napreduje v razjede. Razjede predstavljajo razgaljeno mesto, na
xaierega se rade naseiijo bakierije in giive. Okvare usine siuznice so ziasti
nevarne ob nevtropeniji. Za prepre€evanje stomatitisa so pomembni skrbna
ustna nega, redno &iS&enje zob z mehkimi §Cetkami ter izpiranje ust s solnimi
raztopinami ali z adstringensi. Ob razvitem stomatitisu pa je potrebna intenziv-
na lokalna terapija z adstringensi, antibiotiki in antimikotiki. Ob zviSani telesni
temperaturi je umestna sistemska aplikacija antibiotika. Hrana mora biti taks-
na, da mehani¢no, kemicno ali termiéno ne drazi poskodovane sluznice.

Ezofagitis je manj pogost kot stomatitis. Ponavadi nastane takrat, ko je sluzni-
ca ezofagusa §e dodatno v obsevalnem polju. V tem primeru moramo e pre-
ventivno poskrbeti, da je hrana primerna, da ne povzrodi draZzenja sluznice.
Preventivno lahko uporabimo sukralfat, ki naredi zagcitno oblogo na sluznici.
Ce pride do te?av, dodamo $e antacide. Na okvarjeno sluznico poziralnika se
zelo rade naselijo glivice, zato priporo€amo preventivho antimikotiéno zdrav-
lienje.

Spremembe na sluznici prebavnega trakta lahko zaradi uporabe kemoter-
apevtikov pripeljejo do drisk. Pogosto povzroc¢a drisko citostatik 5-FU, zlasti ¢e
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bolnike zdravimo z dolgotrajnimi infuzijami s tem zdravilom. Pomembno je
simptomatsko zdravljenje, ki je povsem enako simptomatskemu zdravljenju
diareje iz kateregakoli drugega vzroka.

Driska po citostatskem zdravljenju ne nastane vedno zaradi okvare sluznice
prebavnega trakta. Nov citostatik iz skupine topoizomeraznih inhibitorjev
irinotekan velikokrat povzrodi hude driske takoj po zdravijenju. Ponavadi jo
spremljajo trebusne kolike, solzenje, slinjenje in potenje in je posledica akut-
nega holinergicnega sindroma, ki ga uspeéno zdravimo z atropinom. Se nevar-
nejSa pa je kasna driska, ki se pojavi vec kot 24 ur po zdravljenju z irinote-
kanom in je posledica okvare sluznice. Tu pa se zahteva skrben nadzor bolni-
ka ter ob dobri hidraciji zdravljenje z loperamidom.

Citostatiki iz skupine vinka alkaloidov lahko povzrogijo okvaro avtonomnega
zivCevja, ki se izrazi nekaj dni po citostatskem zdravlienju v obliki kolik ter
obstipacije, stanje pa se lahko slabsa do paraliticnega ileusa. Tezave vecino-
ma minejo v dveh tednih ob konzervativnem zdravljenju, omilimo pa jih lahko s
preventivnimi blagimi odvajali in mehcalci stolice.

Zakljudek

Ker je vedno vel bolnikov, ki prejemajo kemoterapijo ambulantno, mora biti
splo$nifdruzinski zdravnik seznanjen s tem kako ukrepati pri akutnih sopojavih
zaradi teh zdravil. V prispevku so navedeni najpogostejsi sopojavi pri zdravilih,
ki jih pri teh bolnikih uporabljamo rutinsko. Nekateri bolniki pa sodelujejo v kli-
ni¢nih raziskavah, ki vkljuCujejo nova zdravila, katerih sopojavi §e niso povsem
znani. Na to je treba tudi pomisliti, ko pregledujemo te bolnike.
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NEZELENI UCINKI HORMONSKIH UCINKOVIN IN CITOKINOV

Borut Stabuc

HORMONSKO ZDRAVILJENJE

Hormonsko zdravljenje raka je eden od nadinov sistemskega zdravljenja raka.
Ze konec 19. stoletja je Beatson ugotovil, da je ovariektomija uinkovita pri
zdravljenju bolnic z rakom dojke. Danes uporabliamo hormonske uginkovine
pri zdravljenju bolnikov s hormonsko odzivnimi tumorji, za lajSanje nezelenih
ucinkov zdravljenja s citotoksi¢nimi u&inkovinami in obsevanjem ter za laj$a-
nje simptomov v koncnem obdobju rakave bolezni. Hormonske ucinkovine
predpisujemo oralno ali parenteralno. Obicajno je zdravijenje dolgotrajno in
poteka ambulantno. Ceprav je pri hormonskem zdravljenju manj nezelenih
ucinkov kot ob kemoterapiji, se ob tovrstnem zdravljenju lahko pojavijo neze-
leni u€inki, ki lahko Zivijenjsko ogrozijo bolnika in/ali mu zmanj$ajo kakovost
zivijenja. Nezeleni ucinki velikokrat niso znacilni in jih kaj lahko zamenjamo s
simptomi rakave bolezni. Ce se med hormonskim zdravljenjem pojavijo novi
simptomi, vedno najprej pomislimo na nezelene ucinke zdravljenja in se po-
svetujmo z onkologom.

1. Kortikosteroidi

Kortikosteroide uporabljamo kot dopolnilne analgetike, saj s tem ko zavirajo
nastajanje prostaglandinov, zmanjSujejo vnetje in oteklino v okolici tumorja in
zasevkov. Pomembno zmanjsajo simptome pri pljucni karcinozi, mozganskih
zasevkih, bolec&ih ietrnih zasevkih, kompresiii hrbtenjac¢e in bronhialni obstruk-
ciji zaradi tumorja.

Zaradi ucinkov na centralni zivéni sistem zmanjSujejo slabost in bruhanje po
kemoterapevtikih, izbolj8ajo sploSno pocutje in povecajo tek.

Pri bolnikih z limfoproliferativnimi boleznimi in pri nekaterih bolnikih z rakom
dojke in prostate imajo protitumorski ucinek. Bolnikom najveckrat predpisuje-
mo prednisolon, metilprednizolon, deksametason in hidrokortizon. Enak gluko-
kortikoidni ucinek doseZzemo s 4 mg deksametazona, 30 mg prednisolona in
120 mg hidrokortizona.

Nezeleni ucinki so po navadi blagi in so odvisni od velikosti odmerka in trajan-
ja zdravljenja. Najpogostej$i so orofaringealna kandidijaza, kusingoidni habi-
tus in dispepsija. Dispepsija je posebej pogosta pri bolnikih, ki ob kortikos-
teroidih prejemajo e nesteroidne antirevmatike. Pri takih bolnikih je priporo-
ljivo preventivno jemanje blokatorjev protonske &rpalke. Pri dolgotrajnem je-
manju kortikosteroidov se lahko pojavijo proksimalna miopatija in splo$na
midi¢na slabost ter sladkorna bolezen. Retenca tekoCin in edemi obicajno ne
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predstavljajo vecjih tezav razen pri bolnikih z zvi§anim krvnim pritiskom, bolez-
nimi srca in ledvic. Pri takoj$njem prenehanju jemanja kortikosteroidov se
lahko pojavijo znaki hipoadrenalizma in pri nekaterih bolnikih hude artralgije.
Ceprav kortikosteroidi obi¢ajno izbolj3ajo splodno podutje, lahko pri nekaterih
bolnikih povzrodijo nespecnost, redkeje pa $e vznemirjenost, dezorientiranost,
depresijo in celo psihozo. Najpomembnejsi nezeleni u¢inki kortikosteroidov so
opisani v tabeli 1.

Tabela 1: NeZeleni ucinki kortikosteroidov

splosni kusingoidni habitus: lunast obraz, hirzuitizem, nabiranje mascobe
na vratu in trebuhu

gastrointestinalni erozije zelodéne sluznice, zelodéna razjeda, krvavitev, povedan
tek, zviSevanje telesne teze

metabolni hiperglikemija, sladkorna bolezen, retenca natrija in tekocin,
hipokaliemija, alkaloza, miSi¢na oslabelost, znaki
hipoadrenalizma (pri hitrem prenehanju jemanja)

kardiovaskularni edemi, hipertenzija, venske tromboze

misi¢noskeletni proksimalna miopatija, osteoporoza, asepti¢na nekroza, artralgija
(pri prehitrem znizanju odmerka)

infekcijski orofaringealna kandidiaza, akneformni izpu$c&aj, vedja dovzetnost
za infekcije, znizanje vro¢ine in drugih znamenj infekcije

kozni slabse celjenje ran, tanj$anje koze in atrofija, strije, purpura,
modrice

hematoloski nevirofilija, limfopenija

ocesni katarakta

nevroloski euforija, depresija, nespetnost, agitacija, disforija, obéutek

izbolj$anja splosnega stanja, steroidna psihoza

2. Estrogeni

Estrogeni so se véasih veliko uporabljali pri zdravljenju napredovalega raka
dojke in prostate. Zaradi $tevilnih hudih nezelenih u€inkov, predvsem na srce
in oZilje, ter vse ve€ novih manj toksiénih hormonskih ucinkovin, se danes le Se
redko uporabljajo pri bolnikih z napredovalim rakom prostate. V nizkih odmer-
kih se predpisujejo bolnicam z osteoporozo in hudimi pomenopavznimi simp-
injekcij. Jemanje je kontraindicirano pri bolnikih s sveZo vensko trombozo, z
okvaro koronarnih in cerebralnih arterij, pri hujsih okvarah jeter in frebusne sli-
navke. Pri Zenskah, ki jemljejo estrogene, so zaradi 3-do 5-krat vecje pogost-
nosti raka endometrija potrebni redni ginekoloski pregledi. Najpogosteje se
uporabljajo estradiol, premarin, dietilstilbestrol, fosfestrol in klorotrianesen.
Nezeleni ucinki estrogenov so opisani v tabeli 2.
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Tabela 2: NeZeleni udinki estrogenov

splosni velanje telesne teze

gastrointestinalni slabost in bruhanje, zlatenica, patolo$ki jetrni testi
metabolni retenca natrija in tekoc¢in

endokrini moski: feminizacija, ginekomastija, impotenca

Zenske: motnje menstruacijskega cikla, pomenopavzne krvavitve,
povecanje dojk, bole¢ine v dojkah, rak endometrija

kardiovaskularni edemi, hipertenzija, venska tromboza, trombembolizmi
nevroloski glavobol, vrtoglavica, depresija
kozni srbez, kloazma

3. Antiestrogeni

Tamoksifen (Nolvadeks) je ena izmed najudinkovitej§ih hormonskih u&inkovin
pri zdravljenju raka dojke. V rakastih celicah se veze na estrogenske receptor-
je. Tako prepre&i vezavo estradiola na estrogenske receptorje in zavre rastno
stimulativni ucinek estrogenov na rakasto celico. Tamoksifen ima zelo malo
nezelenih ucinkov in zelo redko je zaradi njih treba zdravijenje prekiniti. Pri
Zenskah, ki prejemajo tamoksifen, ugotavijajo nekoliko veé raka endometrija,
zato so potrebni redni ginekoloski pregledi. Pri predmenopavznih Zenskah so
bolj pogoste motnje v menstruacijskem cikiu pri pomenopavznih pa mater-
nitne krvavitve. Pri nekaterih bolnicah s kostnimi zasevki se ob zagetku zdrav-
lienja pojavijo boleSine tam, kjer so zasevki. Ob tem se lahko pojavita se
hiperkalcemija in zviSana telesna temperatura. Ti simptomi spontano izginejo
po enem do dveh tednih in obi¢ajno kazejo, da gre za dober odgovor na zdrav-
lienje s temoksifenom. Antiestrogeni zaradi svojega estrogenskega uginka pri
pomenopavznih Zenskah povegajo mineralizacijo kosti, zniZujejo raven serum-
skega LDL holesterola in nivo antitrombina Ill. Novi antiestrogeni droloksifen,
toremifen in raloksifen imajo podobne nezelene uginke kot tamoksifen.
Posebej je obetaven raloksifen, ki ima enako protitumorsko uginkovitost kot
tamoksifen, vendar ima manj nezelenih ucinkov in ga lahko varno preventivno
dajemo rizicnim Zenskam za raka na dojki. Ne vpliva na celice endometrija,
zaradi Cesar rak endometrija ni pogostejsi. Najpogostejsi nezeleni uginki so
opisani v tabeli 3.

Tabela 3: NeZeleni ucinki tamoksifena

pogosti vro€inski valovi, krvavitve iz maternice, motnje menstruacijskega cikla,
blaga in prehodna trombocitopenija

obcasni slabost, bruhanje, tromboflebitis, trombembolizmi, levkopenija,
anemija, srbez vulve, blaga alopecija, retinopatija in keratopatija, katarakta,
bolecine v kosteh, hiperkalcemija (ob zagetku zdravljenja)

zelo redki glavobol, vrtoglavica, rak endometrija
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4. Androgeni

Androgene uporabljajo za vzdrzevanje libida pri orhiektomiranih bolnikih in kot
anabolike pri bolnikih v konénem obdobju rakave bolezni. Le redko jih uporabil-
jajo pri zdravljenju pomenopavznih bolnic z metastatskim rakom dojke.
Najpogosteje uporabljamo testosteron cipionat za parenteralno dajanje in flu-
oksimesteron za oralno dajanje. Androgenov ne smemo predpisovati bolnikom
z rakom prostate. NajpogostejSi nezeleni uéinki so opisani v tabeli 4.

Tabela 4: NeZeleni uéinki androgenov

endokrini amenoreja, motnje menstruacijskega cikla, virilizacija (hirzuitizem,
pleSavost, rast klitorisa, globok glas), povecanje libida

gastrointestinalni  slabost, holestatska zlatenica, patoloski jetrni testi, jetrni tumoriji
metabolni retenca tekocin, hiperkalcemija (pri imobiliziranih bolnikih)
nevroloski glavobol, depresija, anksioznost

5. Antiandrogeni

Antiandrogene kot so ciproteron acetat (Androkur), flutamid (Flutamin) in bika-
lutamid (Casodeks) uporabljamo pri zdravijenju raka prostate. So kompetitivni
inhibitorji androgenskih receptorjev. V rakastih celicah se vezejo na andro-
genske receptorje. Tako prepredijo vezavo testosterona in dihidrotestosterona
na androgenske receptorje in zavro rastno stimulativni u¢inek androgenov na
rakasto celico. Ciproteron acetat ima tudi majhen progestagenski in kortiko-
steroidni uCinek. Pogosto jih dajemo skupaj z agonisti LHRH. Najpogostejsi
nezeleni u€inki so opisani v tabeli 5.

Tabela 5: NeZeleni ucinki antiandrogenov

endokrini vroginski valovi, zmanj$anje libida, impotenca, atrofija testisov,
ginekomastija, galaktoreja, bolecine v prsnih bradavicah

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, driska, obstipacija, patoloski jetrni testi, zvisanje
telesne teze

nevroloski glavobol, utrujenost, depresija

6. Progestini

Zaradi njihovega progesteronskega ucinka jih uporabljamo pri zdravljenju bol-
nic z rakom dojke in endometrija. V zadnjem ¢asu jih vse veé uporabljamo pri
bolnikih v konénem obdobju raka, saj izbolj$ajo tek in kakovost Zivijenja.
Najpogosteje uporabljamo megestrol acetat (Megace) in medroksiprogesteron
acetat (Provera) v obliki tablet, granul ali injekcij. Nezeleni uinki so odvisni od
velikosti odmerka. Slabost, bruhanje, vetanje telesne teze, retenca tekodin so
nezeleni ucinki, ki prepreCujejo dolgotrajno zdravijenje z visokimi odmerki pro-
gestinov. Najpogostejsi nezeleni uginki so opisani v tabeli 6.
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Tabela 6: NezZeleni ucinki progestinov

splosni vedanje telesne teze, vroinski valovi, kusingoidni facies
gastrointestinalni  slabost, bruhanje, patoloski jetrni testi

endokrini motnje menstruacijskega cikla, amenoreja, pomenopavzne
krvavitve iz maternice, ginekomastija, galaktoreja

kardiovaskularni  retenca tekocin, edemi, hipertenzija, tromboflebitis, tromboze

nevrolo$ki tremor, glavobol, kréi v migicah, nervoza, depresija, somnolenca,
glavobol

7. Aromatazni inhibitorji

Aromatazne inhibitorje uporabljamo pri zdravljenju pomenopavznih bolnic z
rakom dojke, kjer je po zdravljenju s tamoksifenom priSlo do napredovanja
bolezni. Zavirajo nastajanje estrogenov v nadiedvi¢nih Zlezah. V perifernih tki-
vih in tumorju preprecujejo konverzijo androgenskih prekurzorjev v estrogene.
Zato pri pomenopavzalnih ali pri ovariektomiranih Zenskah znizajo koncen-
tracijo estrogenov. Zdravljenje z aminoglutetimidom, ne pa z drugimi aroma-
taznimi inhibitorji kombiniramo s kortikosteroidi, da prepre€imo povisanje kon-
centracije ACTH in njegov stimulatorni u¢inek na nadledvi¢ni Zlezi.
Aromatazne inhibitorje delimo v steroidne aromatazne inhibitorje (formestan,
eksemestan) in nesteroidne aromatazne inhibitorje (aminoglutetimid, letrozol,
vorozol, anastrozol). Pri nas najve¢ uporabljamo aminoglutetimid. V zadnjem
¢asu uvajamo tudi eksemestan in anastrozol (Arimidex). NovejSi aromatazni
inhibitorji imajo manj nezelenih ucinkov kot aminoglutetimid. Najpogoste;jsi
nezeleni uginki novej$ih aromataznih inhibitorjev so: vro€inski valovi, utruje-
nost, izguba teka, slabost, znojenje in vrtoglavica.

Nezeleni ucinki aminoglutetimida so opisani v tabeli 7.

Veéina nezelenih ucinkov spontano izgine ob nadaljevanju zdravljenja. Tako
makulopapularni izpuécaj, ki se pojavi na zacetku zdravljenja pri veliki ve€ini
zensk, med nadaljevanim zdravljenjem izgine. Le redko je treba zniZati od-
merek uéinkovine. Zaradi bruhanja in slabosti je treba zdravljenje prekiniti pri
redkih bolnicah. Pri odstotku bolnic lahko pride do agranulocitoze in hude pan-
citopenije, ki pa se popravita, ¢e zdravljenje z aminoglutetimidom prekinemo.

Tabela 7: NeZeleni uCinki aminoglutetimida

splosni veéanje telesne teze (zaradi dodajanja kortikosteroidov), vroginski
valovi, hirzutizem

kozni makulopapularni eritematozni izpuscaj

nevrolo$ki letargija, nespecénost, depresija

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, patoloski jetrni testi

hematoloski agranulocitoza, pancitopenija
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8. Agonisti LHRH

Agoniste LHRH uporabljamo pri zdravljenju raka prostate in pri pred-
menopavzalnih bolnicah z rakom dojke. Leuprolid, goserilin (Zoladex), busere-
lin (Suprefact) so sintetitni analogi lutenizirajoli hormon sprogcajotega hor-
mona (LHRH). Agonisti LHRH zniZajo koncentracijo lutenizirajoCega in folikel
stimulirajoega hormona. Posledica tega je medikamentozna kastracija, saj se
po dveh tednih tovrstnega zdravljenja zniza koncentracija testosterona in
estradiola na kastracijske serumske vrednosti. Obicajno jih dajemo v obliki
udinki so impotenca, znizanje libida, vro¢inski valovi in menopavzni simptomi
(Tabela 8). Pri moskih, kjer obstaja nevarnost kompresije hrbtenjace in uri-
narne obstrukcije, moramo tri dni pred zagetkom zdravljenja in Se tri tedne po
zatetku zdravlienja z agonisti LHRH dajati antiandrogene in jih skrbno nad-
zorovati.

Tabela 8: NeZeleni ucinki agonistov LHRH

pogosti vrocinski valovi, zmanj$anje libida,
pri Zenskah: krvavitve iz maternice, amenoreja
pri moskih: impotenca, ginekomastija

obc&asni hiperholesterolemija, bole¢nost na mestu injekcije
zelo redki kozni izpuséaj, glavobol, depresija, hipertenzija, dispepsija

Zdravljenje s citokini

Med citokine uvrs¢amo interferone, interlevkine, monoklonska protitelesa in
hematopoetske rastne dejavnike. Uporabljamo jih pri zdravljenju levkemij, lim-
fomov, mieloma, melanoma, hipernefroma in Kaposijevega sarkoma ter za
prepre€evanje oziroma zmanjSevanje citopenij, ki jih povzro¢imo s kemotera-
pijo.

1. Interferoni

Interferone uporabljamo pri zdravljenju kroni¢ne mieloi¢ne levkemije, dlakasto
celine levkemije, koznih T-limfomih, nizko malignih limfomov, multiplega
mieloma, malignem melanomu, hipernefromu, B-,C-hepatisu. Najve¢ uporabl-
jamo rekombinantne interferone alfa (interferon alfa-2b (Intron) in interferon
alfa-2a (Roferon)). Interferon dajemo subkutano 3-krat na teden. Zdravljenje je
ambulantno in obi¢ajno traja ve€ mesecev. Nezeleni ucinki so najpogostejsi ob
zatetku zdravljenja, trajajo od 12 do 36 ur in so odvisni od velikosti odmerka
interferona. Obicajno se pri nadaljnjem zdravljenju Ze po enem mesecu zman-
j$ajo ali izginejo. Le redko moramo zaradi nezelenih ucinkov zdravljenje
prekiniti. Nezeleni uginki so velikokrat neznacini in jih lahko zamenjamo s
simptomi raka. V takem primeru moramo zdravljenje zacasno prekiniti, da
izklju¢imo moznost nezelenih ucinkov interferona. Nezeleni ucinki interferona
alfa so opisani v tabeli 9.
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Tabela 9: Nezeleni udinki interferona-«

splosni gripozni sindrom: vrogina, mrzlica, glavobol, utrujenost, mialgija
artralgija, misi¢na slabost, splogna oslabelost,
izguba telesne teze
gastrointestinalni  slabost, bruhanje, anoreksija, driska, kserostomija, spremembe
okusa, zviSanje aminotransferz (ALT, AST)

kardiopulmonarni  tahikardija, ortostatska hipotenzija, tahipnoe, bledica, cianoza

nefroloski proteinurija, zvisana secnina in kreatinin

hematoloski nevtropenija, trombocitopenija

dermatoloski izpuscaj, srbez, rdecina na mestu injekcije, izpadanje las
nevroloski glavobol, zmedenost, motnje koncentracije, vrtoglavica, epilepsija,

halucinacije, paranoja, psihoza

2. Interlevkini

V okvirih kliniénih raziskav najve¢ uporabliamo rekombinantni interlevkin 2
(IL-2). IL-2 ima pomembno vlogo v imunski regulaciji. Stimulira rast aktiviranih
T-limfocitov in celic ubijalk in sodeluje pri sintezi in sprog&anju drugih citokinov.
Nezeleni uinki so odvisni od velikosti odmerka in trajanja zdravljenja. Zaradi
kratke razpolovne dobe, kratkotrajnih in prehodnih neZelenih uginkov, ga lahko
v nizkih odmerkih, v bolusu predpisujemo tudi ambulantnim bolnikom. Konti-
nuirano zdravljenje z visokimi odmerki se zaradi hudih neZelenih uginkov lahko
izvaja samo v bolni$nici. NeZeleni uginki IL-2 so opisani v tabeli 10.

Tabela 10: NeZeleni udinki interlevkina-2

splodni gripozni sindrom

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, anoreksija, driska, mukozitis, kserostomija,
spremembe okusa, patoloski jetrni testi

kardiovaskularni  sindrom povecane prepustnosti kapilar, edemi, ascites, aritmije,

hipotenzija
respiratorni dispnea, tahipnoe, plju¢ni edem, kaselj, kongestija nosne sluznice
nefroloski oligurija, proteinurija, zviana secnina in kreatinin
hematologki anemija, trombocitopenija
dermatoloski eritematozni izpu$&aj, deskvamacija, srbez
nevroloski glavobol, zmedenost, motnje koncentracije, afazija, nespeénost,

halucinacije, paranoja, psihoza

3. Monoklonska protitelesa

Monoklonska protitelesa se selektivno veZejo na specifi¢ni antigen na tumor-
ski celici. Celico, na katero se vezejo, lahko unitijo neposredno s pomogjo akti-
vacije komplementa ali posredno prek ucinkovin, ki so vezane nanje. Na
monoklonska protitelesa lahko veZzemo toksine, komoterapevtike in radiofar-
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make. Uporabljamo jih pri radicizotopni diagnostiki, pri ¢i§éenju kostnega
mozga pred transplantacijo in pri zdravljenju. Ker so selektivni za posamezne
celice ima tovrstno zdravljenje malo nezelenih u¢inkov. Najnevarnej$i nezeleni
ucinek, ki preprecuje nadaljnje zdravljenje s tovrstnimi monoklonskimi protite-
lesi, so akutne, subakutne in kasne alergi¢ne reakcije na humana protimigja
protitelesa. NeZeleni ucinki monoklonskih protiteles so opisani v tabeli 11.

Tabela 11: NeZeleni ucinki monoklonskih protiteles

alergi¢ne reakcije  anafilakcija (5 minut po aplikaciji; rdecica, bledica, cianoza, urtikarija,
bronhospazem, hipotenzija, nezavest)
subakutna reakcija (24 ur do teden po aplikaciji; eritem, urtikarija,
srbez)
zapoznela reakcija (2 do 4 tedne po aplikaciji; gripozni sindrom,
urtikarija, srbez, generalizirana adenopatija,
pliu¢ni edem
splosni gripozni sindrom
gastrointestinalni  slabost, bruhanje, driska
kardiovaskularni  hipotenzija

nefroloski oligurija (imunski kompleksi povzrocijo obstrukcijo tubolov)

4. Hematopoetski rastni dejavniki

Granulocite (G-CSF) in granulocite-makrofage (GM-CSF) kolonije stimulira-
joce rastne dejavnike uporabljamo pri prepre¢evanju in zdravijenju granuloci-
topenij, povzrocenih s kemoterapijo. Obicajno jih dajemo v obliki dnevnih sub-
kutanih injekcij. NeZeleni ucinki so redki in so opisani v tabeli 12. Najpogostejsi
nezeleni ucinek, ki ga navaja Cetrtina bolnikov, je blaga do srednje moéna
bolecina v kosteh. Preobcutljivostne reakcije so zelo redke. Ved jih je po dajan-
ju GM-CSF. Pri uporabi visokih odmerkov GM-CSF (30 mikrog/kg/dan) lahko
nastane sindrom prevelike prepustnosti kapilar.

Rekombinantni eritropoetin v obliki subkutanih injekcij dajemo bolnikom z ane-
mijo zaradi kroni¢ne bolezni. NeZelenih ucinkov je malo. Najpomembne;jsi sta
hipertenzija, predvsem pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco, in venska tromboza
pri redkih bolnikih z okvaro Zil. '

Na mestu injiciranja rastnih dejavnikov se lahko pojavi blaga rdegina.

Tabela 12: NeZeleni ucinki hematopoetskih rastnih dejavnikov

alergicne reakcije  zelo redke

splosni gripozni sindrom, bolecine v kosteh, glavobol, rdeéica obraza,
splenomegalija

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, driska, anoreksija
respiratorni neredno dihanje
kardiovaskularni*  hipertenzija, venska tromboza

*eritropoetin
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BOLECINSKI SINDROMI, KI SO POSLEDICA ZDRAVLJENJA RAKA,
IN NJIHOVO LAJSANJE

Slavica Lahajnar

Povzetek:

Glede prezZivetja bolnikov je zdravijenje raka velikokrat uspesno. Metode
zdravljenja (kirurgija, obsevanje, sistemsko zdravljenje) so agresivne in pri bol-
niku lahko pustijo trajne posledice. Med te sodijo tudi kroniCni bolecinski sin-
dromi, ki so teZko ozdravijivi in bolniku zelo poslabSajo kakovost Zivijenja. Ker
se vedno holj zavedamo moZnosti njihovega nastanka in posledic, se jim sku-
Samo izogniti z novimi tehnikami zdravijenja, npr. operacijo raka dojke z varo-
valno bezgavko.

Za iatrogeno podkodbo je najbolj obéutljivo Zivcno tkivo. Vecina bolnikov dobi
zaradi zdravljenja nevropatsko bolecino, ki jo tezko zdravimo. Poleg zdravil po
priporodilih WHO so velikokrat potrebne anestezioloske metode zdravijenja
boledine. Blokade Zivcev in Zivénih korenin lahko izvajamo ambulantno, za
vstavitev epiduralnega katetra in fitracijo analgetikov pa moramo bolnika hos-
pitalizirati. Zdravila, predvsem lidokain, lahko dajemo v frajnih podkoznih infu-
zijah, za kar potrebujemo ¢rpalke. Ne smemo pozabiti na nefarmakolosko laj-
Sanje bolecine. Predvsem moramo boinika seznaniti z bolecino kot zapletomn
specificnega zdravijenja raka potem, ko smo kot vzrok za vedno mocnejso
bolecéino izkljucili napredovanje bolezni.

Bole¢inski sindromi, ki so posledica kirur§kega zdravljenja raka
Kirur8ko zdravljenje je indicirano pri tevilnih bolnikih, ki so zboleli za rakom.
Pri nekaterih se, &e je ne prepoznamo in zdravimo pravilno, pojavi kot posled-
ica kirur§ke pogkodbe tkiv kroniéna boletina, ki poslab3a kakovost Zivijenja pri
bolniku. Zaradi zdravljenja in prognoze je pomembno, da ob tem izklju¢imo
ponovitev in napredovanje osnovne bolezni.

Pogosti bolecinski sindromi, ki so posledica kirurskega zdravljenja, so:

- boledina po disekciji vratnih bezgavk,

- fantomska bolecina,

- boleéina na krnu,

- postmastektomijska bolecina,

- posttorakotomijska bolecina.

Bolecina po disekciji vratnih bezgavk
Ce je bila bolezen odkrita dovolj zgodaj, kirursko zdravljenje rakov glave in vratu
z disekcijo vratnih bezgavk bolnikom pogosto omogodi podalj$anje Zivijenja in
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tudi ozdravitev, Najvecja stranska ucinka takega zdraviienja sta kozmetien
defekt in bole¢ina. Boletina je posledica kirur§ke podkodbe Zivcev cervikalnega
pleksusa, kranialnih Zivcev in vratnih simpati¢nih Zivenih niti. Bolnik jo opise kot
spremenjen obCutek za dotik na kozi dermatoma, ki ga oziveuje poskodovani
Zivec, navaja napade hudih bolecin na obrazu in vratu. Kadar se bole&ina hitro
stopnjuje, moramo vedno izkljuciti napredovanje bolezni.

Bolecina je torej posledica poskodbe Zivcev, govorimo o nevropatski bole&ini, ki
je rezistentna na opioide. Potrebni so vigji odmerki, predvsem pa moramo bol-
niku predpisati dodatna zdravila za zdravljenje nevropatske boledine. Med te
sodijo tricikliéni antidepresivi (@amitriptilin), antikonvulzivi (klonazepam, karbame-
zipin), kortikosteroidi. Pri predpisovanju zdravil upo3tevamo priporogila Sve-
tovne zdravstvene organizacije (WHO), to je tristopenjsko lestvico glede na mod
bolecine. Ce ti ukrepi ne zado&ajo, bolnika posliemo na specialisticno zdravl-
jenje bolecine, kjer dobi blokade perifernih Zivcev ali zivEnih korenin, injekcijo v
boleCo tocko... Blokade so pri nekaterih bolnikih teZko izvedljive, in sicer zaradi
mocCno spremenjenih anatomskih razmer po operaciji, in ¢e je bil bolnik po
operaciji obsevan. Takrat se specialist anesteziolog odiodi za vstavitev epidural-
nega katetra, po katerem bolnik dobiva morfinski analgetik in lokalni anestetik.
Tezko obvladljivo nevropatsko bole¢ino fahko zdravimo z lidokainom, morfinskim
analgetikom in ketanestom v trajni podkoZni infuziji, vendar bolnik za to potrebu-
je pripomocek -Erpalko-, ki ni dosegljiv vsem. Pri laj§anju bole¢ine pomagajo tudi
nefarmakoloski ukrepi, npr. transkutana elektriéna stimulacija Zivea (TENS).

Fantomska boleéina

Kirursko zdravljenje tumorjev zgornjih in spodnjih okonéin v&asih zahteva njiho-
vo amputacijo. Pogostost in mo¢ fantomske bolecine sta odvisni od tega, kako
mocna je bila bolegina v bolni okoncini pred operacijo. Zato moramo bolegino
dobro zdraviti pred predvidenim posegom, kar naredimo najbolj uspesno z epi-
duralnim dajanjem analgetika in lokalnega anestetika. S tem prekinemo bole-
Cinski krog in preprec¢imo senzitizacijo centralnega Zivénega sistema.
Fantomska bolecina je nevropatska bolegina, ki jo bolnik cuti v predelu
okongine, ki je nima ve¢, je izredno mocna in jo je tezko obvladati. Bolniku
predpidemo morfinske analgetike, triciklicne antidepresive, antikonvulzive,
TENS, ki pa so lahko brez uspeha. V&asih pomagajo blokade. Ker je fantom-
ska bolecina tezko obvladljiva, poskusamo prepreciti njen nastanek s preemp-
tiv analgezijo.

Bolecina, ki je podobna fantomski, se lahko pojavi po odstranitvi ali resekciji
kakega drugega organa v telesu — jezika, dojke, penisa, zoba, ¢revesa, rektu-
ma in seCnega mehurja.

Boleéina na krnu

Lahko se pojavi po amputaciji okoncine in se lo¢i od fantomske boledine.
Najveckrat je vzrok nevrinom na mestu prerezanega Zivca. Pri obremenitvah je
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bolecina hujsa in v obliki elektricnih sunkov. Pomagajo blokade najbolj bolede
toCke na krnu.

Postmastektomijska boleéina

Ta bole¢inski sindrom se lahko pojavi pri 10% bolnic po operaciji dojke in
odstranitvi bezgavk iz pazduhe. Mesto boledine je zunanja stran prsnega ko3a,
notranja stran nadlehti in pazduha na strani operirane dojke. Véasih se boleéi-
na $iri v ramo in na sprednjo stran prsnega kosa. Bolnica jo opise kot peko&o
bolecino, v pazduhi lahko pri palpaciji izzovemo ostro bolegino, kar govori za
nastanek nevrinoma. Zaradi fleksorne drze roke, ki bolnici zmanj$a boleéino,
postane rama slab$e gibljiva.

Vzrok za postmastektomijsko bolecino je iatrogena okvara interkostobrahial-
nega Zivca pri odstranitvi bezgavk iz pazduhe. Pojavnost je vedja pri bolnicah
s pooperativnimi zapleti, to je vnetjem v rani, dehiscenco rane ali hematomom
in pri tistih, ki so bile po operaciji obsevane.

Pomembno je, da lo¢imo to bole¢ino od bolecine zaradi tumorske infiltracije
brahialnega pleteZa zaradi drugacnega pristopa k zdravljenju in prognoze.

Kadar je bolecina zelo mo¢na, jo zdravimo z blokadami na mestu nevrinoma,
blokadami simpatiCnega Zivénega nitja na vratu, interkostobrahialnega Zivca in
brahialnaga pleteza. Bole€ino blazi tudi fizikalna terapija in topi¢na aplikacija
kapsaicina. Bolnici predpi§éemo analgetike po priporogilih WHO, predvsem pa
dodatna zdravila za nevropatsko bolecino, in sicer antidepresive in antikon-
vulzive.

Boleéina po torakotomiji

Po torakotomiji zaradi resekcije plju¢ se lahko pojavi bolecina, ki je posledica
poskodbe interkostalnega Zivca, zloma reber ali poskodbe tkiva med rebri.
Zdravimo jo z blokadami interkostalnega Zivca, intraplevralnimi blokadami,
transkutanimi elektro stimulacijami in dodatnimi zdravili za nevropatsko boledi-
no. Ce to ne zado$&a, damo bolniku lidokain intravenozno ali subkutano.

Boledinski sindromi zaradi obsevanja

Ceprav je tehnika obsevanja postala bolj tkivno selektivna, obstaja $e vedno
moZnost okvare tkiv, ki so v blizini tumorja. Najbolj obéutljivo je zivéno tkivo in
radiacijski nevritis je mozen zaplet po obsevalnem zdravljenju raka. Kadar so
pogkodovani vedji Ziveéni snopi, se pojavijo znacilni bole&inski sindromi: lum-
balna, brahialna pleksopatija, radiacijska mielopatija.

Zaradi obsevanja tumorjev na vratu in glavi se lahko pojavi bole¢ orofaringeal-
ni mukozitis.

Najbolj bole¢ zaplet je osteoradionekroza, &e ji sledi vnetje, patologki zlom
kosti ali nastanek fistule. Bolj pogosto je prizadeta mandibula, ker je slabge
prekrvljena. Bolnik tozi za hudimi bole€inami v &eljusti in obrazu na prizadeti
strani. Zaradi bole€in in frizmusa ne more uZivati hrane in telesno propada.
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Potrebna je kirur§ka odstranitev kostnih delcev ali vecjega dela kosti. Bolec¢ino
zdravimo glede na njeno mo¢ z opioidi. Kadar boinik ne more zauziti tablet,
uporabimo kapljice, suspenzijo ali pelete (tramadol kaplice, morfinske kapljice,
morfinsko suspenzijo z nadzorovanim sprosc¢anjem, Kapanol kapsule, katerih
vsebino stresemo v tekodino). Primerno je tudi dajanje analgetikov transder-
maino (fentanilski obliz) ali subkutano (kontinuirane infuzije opioida). Ce je
somatski bolecini pridruzena $e nevropatska, jo zdravimo s selektivnimi bloka-
dami Ziveev (n. mandibularis, n. glosofaringicus...) in dodatnimi zdravili.

Tudi pri bole€inskih sindromih, ki nastanejo zaradi obsevanaja, moramo
izkljugiti napredovanje bolezni.

Boledinski sindromi po sistemskem zdravljenju raka

Nekateri zapleti po kemoterapiji so lahko vzrok za kroni¢no boleéino.

Postherpetiéna nevralgija

Herpes zoster je akutna virusna bolezen, ki je bolj pogosta pri imuno- kompro-
mitiranih bolnikih z rakom, predvsem pri tistih po kemoterapiji. V akutni fazi
bolezni zdravimo bole¢ino z blokadami simpati¢nega zZivénega nitja in s tem
preprecujemo nastanek kroni¢ne bolecine.

Pri nekaterih bolnikih je boleéina v prizadetem dermatomu prisotna vec kot tri
mesece po prebolelem herpes zostru. Govorimo o postherpeti¢ni nevralgiji,
katere pogostnost je 9-34 %. Vzrok za deaferentno bolegino je demielinizacija
zivénih niti in posledic¢na senzitizacija centralnega Ziv€evja zaradi virusnega
vnetja. Pojavnost je vedja pri starejsih bolnikih in pri tistih, ki so imeli ve koZnih
izpudcCajev ter mocnejse bolecine v akutni fazi bolezni. Zato je zelo pomembno
Simprejénje dobro zdravljenje bolezni in bole€ine, ker s tem preprecimo nas-
tanek kroniéne bolecine, ki bolniku zelo poslab3a kakovost Zivljenja. Zdrav-
lienje kroni¢ne bolecine je velikokrat teZzavno. Simpati¢ne blokade so heuspes-
ne, kadar boleina traja ve¢ kot tri mesece, enako velja za epiduralno anal-
gezijo. Napade hudih bolecin in pekoco bolec¢ino lajSamo z antikonvulzivi in tri-
ciklicnimi antidepresivi, nekateri ¢lanki poro€ajo o dobrem ucinku lokalno da-
nega kapsaicina. BlaZilno deluja TENS, bolniku predpi§emo morfinske anal-
getike. Pogosto se odlo¢amo za periferne blokade prizadetih Zivcev. V tujih
¢lankih porocajo o zelo dobrem ucinku lokalno danega 5 % lidokaina v obliki
nalepk, ki pri nas e niso dosegljive.

Periferna nevropatija

Nekatera zdravila za sistemsko zdravijenje raka (vinkristin, cisplatin ..) pov-
zro¢ajo okvaro zivénih celic, kar ima za posledico bolecino, parestezije, hiper-
refleksijo, avtonomno disfunkcijo ter motori¢no in senzori¢no disfunkcijo. Pri-
zadeti so predvsem periferni deli okoncin v obliki nogavic oziroma rokavic.
Bolec&ino zdravimo z dodatnimi zdravili za nevropatsko bole€ino, s selektivnimi
blokadami Zivcev, TENS-om in analgetiki po priporocilih WHO.
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Zakljucek

Pri specificnem zdravljenju raka je bil dosezen velik napredek. Nacini zdravl-
jenja so agresivni in lahko povzrodijo nezazelene posledice, ki bolnikom, kljub
ozdravitvi, poslab8ajo kakovost zivljenja. Bolecino, ki je posledica takega
zdravijenja, posku$amo prepreciti. Kadar nam to ne uspe, jo moramo znati
zdraviti.

Kadar se bolecina hitro stopnjuje, moramo vedno poiskati vzrok in pomisliti na
napredovanje raka.
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KASNE POSLEDICE OBSEVANJA SLINAVK

Boris Jancar

Povzetek

Slina je potrebna za normalno Zveenje, poZiranje in prebavo ter govor. Z
vlaZenjem sluznice ustne votline in Zrela zagotavija normalno delovanje
sluznice in obrambo pred bakterijami.

Slinavke so zelo obutljive za radioaktivho sevanje. Pri obsevanju tumorjev v
predelu glave in vratu, zlasti pri tumorjih ustne votline in Zrela, je pogosto v
obsavalno nolie vklinéen vedii del ?lez slinavk. Odmerek sevania. vedii od 45-
50 Gy, unici tkivo Zlez, tako da se koli¢ina sline mo&no zmanjsa ali pa je sploh
ni.

Pomanjkanje sline ima zelo resne posledice za kakovost Zivljenja prizadetega
bolnika. Pri bolnikih se pojavi zobna gniloba, ki hitro napreduje in kmalu
povsem uniéi zobe. Sluznica ustne votline je suha, pogosto razpokana, tako da
ni ve¢ ovira bakterijam; zmanjSana je obrambna sposobnost ustne sluznice,
zato so infekcije zelo pogoste. OkuSanje, Zvedenje in poZiranje hrane postane-
jo zelo naporni. Tudi govor je pogosto prizadet, tako, da so bolniki prizadeti tudi
v socialnem pogledu

Zdravila za uni¢ene slinavke nimamo, zato je preventiva edini u€inkovit ukrep.

Nadomestilo za uni¢ene slinavke so preparati, ki vsebujejo glicerin in vodo in
jih imenujemo »umetna slina«. Od kemiénih stimulatorjev sline je najbolj prou-
¢en pilokarpin. Dokazano je, da je pilokarpin uginkovit pri zdravlienju ksero-
stomije po obsevanju. Nasveti, ki pomagajo k subjektivnemu izbolj$aju pocut-
ja bolnikov in laZzjemu prenasanju teZzav so pogosto presenetljivo ucinkoviti.
Slina je izlogek vseh 2lez slinavk v ustni votlini. Zleze slinavke pri &loveku
naredijo v enem dnevu ve¢ kot liter sline. Normalno, nestimulirano izloanje
sline da povpre¢no 0,3 ml /min. V 3 parih velikih Zlez slinavk nastane 90 % vse
sline, ostanek pa v $tevilnih drobnih Zlezah, ki so posejane po celotni ustni
votlini in Zrelu. 60-65 % sline prispeva obu$esna slinavka, podjezi¢na Zleza
prispeva samo 2-5 % celotnega pretoka sline. ObuSesno slinavko grade samo
serozne celice zato izlo¢a bister voden izcedek, ki je brez mucina. Drugi par
velikih Zlez sestavljajo serozne in mucinozne celice, zato izloCajo gostejSo
slino z mucinom. Male Zleze slinavke izlo¢ajo predvsem mucin, njihova slina je
gosta in lepljiva.

Vet kot 99 % sline sestavlja voda. V slini se izloCajo razlicni elektroliti, se€nina,
secéna kislina, amonijak in tiocianat, vsebuje pa tudi ve¢ encimov, kot so ami-
laza, lizocim, lipaze, peroksidaze ter razliéni imunski proteini.
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Celice Zlez slinavk in kanalCkov se v normalnih okoli$¢inah ne delijo vendar pa
so sposobne delitve in s tem regeneracije. 1zlo¢anje sline nadzira avtonomni
ziveni sistem, ki ga stimulirajo razli¢ni drazljaji, kot so vonj, okus, Zvedenje, ter
drazljaji iz drugih organov.

Slina je potrebna za normalno Zvelenje, poZiranje in prebavo ter govor. Z
vlaZenjem sluznice ustne votline in Zrela zagotavlja pogoje za normalno delo-
vanje sluznice in obrambo pred bakterijami. Slina preprecuje dekalcifikacijo
emajla zob.

Slinavke so zelo ob&utljive za radioaktivno sevanje, saj v&asih bolniki Ze nekaj
ur po prvem obsevanju opazijo bolege in otekle Zleze slinavke. Zgodnja reak-
cija se pokaze samo v seroznih Zlezah, mucinozne zleze ne kaZejo nobenih
spememb. Vnetna reakcija po nekaj dneh mine brez posledic.

Po 1 tednu cbsevanja do odmerka 10 Gy se pretok sline zmanjs$a celo za 50 %.
Za sevanje so najbolj obCutljive serozne celice, zato Ze zgodaj med obseva-
njem slina postane gosta in lepljiva. Pretok sline se nato z nadaljevanjem
obsevanja manjsa in je ob koncu obsevanja zelo zmanj$an, tako da ga pogo-
sto ne moremo vec izmeriti. Taksno pomanjkanje sline imenujemo kserostomi-
ja. Slovenski prevod »suha usta« se mi ne zdi dovolj natan¢en oziroma ne
opiSe dovolj vseh posledic, ki nastanejo zaradi pomanjkanja sline v ustni votli-
ni

Pri obsevanju tumorjev v predelu glave in vratu, zlasti pri tumorjih ustne votline
in zrela je pogosto v obsevalno polje vkljuen vegji del zlez slinavk. Obicajni
kurativni omerki sevanja za karcinome so 60-70 Gy. Odmerek vedji od 45-50
Gy unidi tkivo Zlez, tako da je koli€ina sline moéno zmanjsana ali pa je sploh ni.
Pretok sline v obuSesni Zlezi slinavki, ki je povpre¢no 78 ml/min pri neobse-
vanih ljudeh, se zmanja na 6 ml/min pri obsevanih. Sest mesecev po obse-
vanju z odmerkom 60Gy Zleze postanejo atrofi¢ne in fibrozirane.

Tako hude posledice poskodbe slinavk so redke, ker si prizadevamo, da pri
obsevanju, e je le mogole zascitimo del slinavk. Zmanj$anje izlo¢anja sline je
odvisno tudi od volumna Zlez, ki so vkljucene v obsevalno polie. Ce nam s
skrbnim planiranjem uspe zas¢ititi vsaj polovico obusesnih slinavk, bolnik sko-
raj nima hujsih teZzav zaradi pomanjkanja sline.

Pri bolnikih lahko lo€¢imo klinicno vec stopenj:
1.koli¢ina sline je nekoliko zmanj$ana, a ée prisotna, obitajno je gostejsa,
2.koli¢ina sline je mo€no mogno zmanjsana, slina je gosta, lepljiva

3.sline skoraj ni veg, sluznica ust je stalno pordela, pri palpaciji suha, perga-
mentna

V tabeli 1 je bolj natanéna klasifikacija, imenovana SOMA (Subjective,

Objective, Management, Analitical), ki jo je sprejela EORTC.

Odziv bolnika na obsevanje je mo&no individualen. Ce je ohranjeno vsaj nekaj
pretoka sline, se pri nekaterih bolnikih po ve¢ mesecih ali letih koli¢ina sline
poveca, pri drugih pa nikoli. Izbolj$anje je v&asih tudi povsem subjektiven
obcutek, ker se je bolnik privadil na tezave. TeZave so lahko komaj zaznavne,
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Tabela 1: SOMA klasifikacija: Slinavke

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
Subjektivno
xerostomija | obCasno suha | ne popolnoma, popolnoma, popolnoma,
usta toda stalno suha | stalno suha usta, | stalno suha usta,
usta bolnik ne hira bolnik hira
Objektivho
slina normalna redka slina gosta, lepljiva nivlage, obloZzena
vlaznost slina, ni vlage sluznica
Ukrepi
xerostomija ob&asno pogosto potrebuje umetno
potrebni nadomes¢anje slino ali vodo, da
nadomestki gline iznirania 7 | ce lahkn hrani
sline, sialogogi vodo, sialogogi sialogogi
Analiti€no
koli¢ine 76 -95% 51-75% 26-50 % 0-25%
koli¢ine pred koli€ine pred koli€ine pred pretok sline pred
zdravljenjem | zdravljenjem zdravljenjem zdravljenjem

lahko pa se stopnjujejo do prav hudo motecih ob&utkov kot so suha usta, kar
zahteva pogosto vlaZenje s tekocino.

Prizadetost oziroma intenzivnost sta odvisni od tega kolikSen del ustne votline
in Zlez slinavk je bil obsevan, kak$en je bil odmerek sevanja ter tudi od oseb-
ne ob¢utljivosti bolnika.

Pomanjkanje sline ima zelo resne posledice za kakovost Zivijenja prizadetega
bolnika. Razen manjse koli¢ine sline se mo¢no zmanjSa tudi izloCanje elek-
troiifov in imunoproteinov, obicajno usino fioro nadomesti boij kariogena.
Posledica tega je razvoj patogenih bakterij ustne flore, ki povzroajo zobno
gnilobo. Pri bolnikih se pojavi zobna gniloba, ki hitro napreduje in kmalu
povsem unici zobe. Zaradi pomajkanja sline ima bolnik kasneje tudi tezave s
protezo. Pogosta so tudi vnetja ustne votline. Sluznica ustne votline je suha,
pogosto razpokana, tako, da ni ve¢ ovira bakterijam; zmanj$ana je obrambna
sposobnost ustne sluznice, zato so infekcije zelo pogoste.

Okusanje, Zvelenje in poZiranje hrane postane zelo teZzavno, tako da se bolni-
ki, ki imajo taks$ne poskodbe, hranijo veCinoma samo s tekoco ali pasirano
hrano, kar jim 8e dodatno zmanj$uje splodno kondicijo. Tudi govor je pogosto
prizadet, tako da so bolniki prizadeti tudi v socialnem pogledu. Bolniki pogosto
opazijo tudi &érn jezik, kar sicer ne moti njegovega delovanja, je pa za bolnika
$e dodaten stres, ki e poslabSa njegovo ze tako slabo psihi¢no podutje.

Pravega zdravila za uniCene slinavke nimamo, zato je preventiva edini
ucinkovit ukrep. Preventiva je mogo€a samo, Ce lahko del Zleze izklju¢imo iz
obsevalnega polja, kot je omenjeno zgoraj.
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Nadomestilo za uni¢ene slinavke so preparati, ki vsebujejo glicerin, vodo ter
carboximetilcelulozo in jih imenujemo »umetna slina«. Bolniki jih uporabljajo
med jedjo za laZje Zvelenje in pozZiranje hrane, ne morejo pa nadomestiti delo-
vanja sline v celoti.

Od kemicnih stimulatorjev sline je najbolj proucen pilokarpin. Je holinergi¢ni
stimulator in deluje na postganglionarne celice, ki oziv€ujejo gladke misice in
eksokrine zleze, torej slinavke in znojnice. Z vel prospektivnimi, randomizira-
nimi studijami je bilo dokazano, da je pilokarpin bolj u€inkovit kot placebo pri
zdravljenju kserostomije po obsevanju.

Zobno gnilobo povsem prepreimo z vsakodnevno uporabo fluoridne Zelatine,
ki jo bolnik nanese na zobe. Bolnik mora redno uporabljati Zelatino in fluorira-
no tekocino za izpiranje zob.

Okus, ki je pogosto prizadet ali pa povsem izgine zaradi obsevanja ustne vot-
line in pomanjkanja sline, se povrne po nekaj mesecih, najkasneje pa po 6
mesecih. Zelo redko ostanejo stalne blage motnje okusa.

Bolniki so pogosto povsem brezvoljni in resignirani ter prena8ajo tezave zara-
di pomanjkanja sline povsem pasivno. Nasveti, ki pomagajo k subjektivnemu
izbolj$aju pocutja in s tem laZzjemu prenadanju tezav, so pogosto presenetijivo
ucinkoviti in vspodbujajo bolnike, da tudi sami iCejo razne ucinkovine. Z
razliénimi ukrepi skusamo omiliti teZave bolnika ¢ez dan, Se zlasti pa pono€i,
ko so tezave huj$e in pogosto motijo spanec.

Med tak$nimi tolazilnimi ukrepi so:

Pogosto izpiranje ust z razli¢nimi teko&inami in Caji. Po izkusnjah bolnikov je
najbolj priliubljen Zajbljev ¢aj.

Pitje tekoCin v majhnih pozirkih, zlasti gazirane pijate so pogosto zelo
osvezilne.

Sesanje ledenih kock, ki jih bolniki naredijo lahko fudi iz sadnih sokov.
Zvedenje kostkov sadja, zlasti ananasa pospesuje izlo¢anje sline. Podobno
deluje tudi zvecilni gumi brez sladkorja. Ko&€ek masla, ki ga bolnik pusti, da se
stopi na jeziku za dalj ¢asa olajSa ob&utek suhih ust.

Izpiranje ust z olivnim oljem je po izkuSnjah vecgjega Stevila bolnikov zelo
ucinkovito
Crn jezik lahko bolnik ogisti z raztopino sode bikarbone.

Inhalacije vodnih par ter vlaZenje zraka Se posebej ponoCi omogodijo miren
spanec.
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LIMFEDEM- ZDRAVIJENJE IN REHABILITACIJA OSEB
Z LIMFEDEMOM

Hermina Damjan

Izvlecek

Limfedem je posledica zmanjsane sposobnosti limfnega sistema, ki ima nalo-
go da odplakuje odvecno tekocino in v njej prisotne snovi iz medcelicnega
prostora. Bolezen je navadno kroni¢na in brez ustreznega zdravljenja progre-
sivna, kar lahko pelje v bistveno poslab3anje kakovosti Zivijenja. Nujno je zato
potrebno, da se osebam z limfedemom zagotovi celovito obravnavo z ustrez-
nimi postopki fizikalne terapije, opreme s pripomocki, navodili za samopomod,
psiholosko podporo in poklicnim svetovanjem.

Uvod

Limfedem je posledica motenj v odvajanju limfne tekocine prek limfnega siste-
ma, ki je del cirkulatornega sistema. Limfni sistem opravlja odplakovanja in fil-
triranje visokoproteinske tekocine — limfe — iz medceli¢nega prostora in vrada-
nje precidCene tekoline v cirkulatorni sistem. Zdrav limfni sistem predela na
dan en do dva litra limfe. Kadar je zaradi prirojenih ali pridobljenih moten;j limfni
sistem okvarjen, prihaja do zastajanja tekoCine v tkivu in otekanja, najpogo-
steje zgornjih in spodnjih udov.

Limfedem pomeni zmanjSanje transportne kapacitete (zmoznosti) limfnega
sistema ob normalnem volumnu snovi v medcelinem prostoru. Za limfedem je
znacilno kopiCenje z beljakovinami bogate tekocine v medceli¢nem prostoru.
Beljakovine delujejo kot tujki in povzro&ajo kroniéno vnetje. Zaradi tega pride
do proliferacije vezivnega tkiva in razvoja fibroskleroze, ki je tipi¢na za limfe-
dem. Cilj terapije je normalizirati volumen in konsistenco oteklega uda. S tera-
pijo moramo doseci hitrejsi pretok limfe in zniZanje vsebnosti beljakovin v med-
celiénem prostoru.

Limfedem delimo po nastanku na dve skupini:
e primarni
e sekundarni

Primarni limfedem je posledica prirojenih nenormalnosti limfnega sistema. Te v
90 % nastanejo sporadi¢no, le v 10 % so dedno pogojene. Limfedem lahko
spremlja druge prirojene sindrome (npr.:Klippel-Trenaunay). Izrazi se lahko ze
v otrodtvu, najpogosteje pri deklicah v puberteti. Lahko pa posledice prirojene
okvare povzrocijo izrazitejSe otekanje, predvsem udov, Sele v zrelem ali poz-
nem zivljenjskem obdobju. Sekundarni limfedem je posledica okvare limfnih
poti zaradi poSkodbe, vnetja, operativnhega posega, obsezZnih brazgotin, opek-
lin, primarnih malignih bolezni in njihovih recidivov ter drugih vzrokov. Otekanje
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lahko nastopi takoj po okvari ali pa postane evidentno in moteCe za osebo Sele
vet mesecev ali celo let po enem od navedenih dogodkov.

Zgodnja manifestacija limfedema je vidno ali izmerljivo otekanje dela telesa,
navadno roke ali noge. Otekanje spremljajo ob&utek teZkega uda, napetosti in
bolecine v oteCenem predelu. V zagetku je oteklina mehka. Za limfedem je
znatilna velika vsebnost beljakovin, ki delujejo kot tujek in povzro€ajo kronicno
vnetje. Zaradi njega pride do tvorbe vezivnega tkiva in razvoja fibroskleroze, ki
je tipi¢na za limfedem. Tak potek dodatno ogroZza zmozZnost limfnega sistema,
da izvaja drenazo, kar povzrodi Se vecje otekanje. Koza in podkozje postajata
trda, neelasti¢na, ob&utljiva za okuZbe ob najman;jsi poskodbi.

Limfedem je kroni¢no obolenje, ki ga ne moremo pozdraviti, z ustreznimi in
pravo¢asnimi ukrepi pa lahko stanje bistveno izboljamo in naucimo osebo
pravilnih ukrepov samoterapije. S tem izboljfamo kakovost Zivljenja in zmanj-
§amo poaostost in teZo komplikacii.

Klasifikacija limfedema:

1. stopnja: v to skupino sodijo posamezniki, pri katerih Se ne ugotovimo oteka-
nja oz. limfedema, so pa navzoci dejavniki tveganja, kot na primer: prirojene
anomalije limfnega sistema, malignom, operativni poseg, obsevanje, kroni¢na
venska insuficienca, negibnost, poskodba, vnetja koZe in podkozja; terapevt-
ski program ni potreben, bolnika je treba pouciti o ukrepih nege o gibanju oz.
ustreznih vajah in poloZajih ter o prepreCevaniju infekcij.

II. stopnja: blag oz. nekompliciran limfedem — oteklina je blaga, ote¢eni ud je
za manj kot 20 % obseznej$i od neotetenega (kadar gre za en ud), oteklina se
ne $iri na trup, glavo, vrat ali genitalije, zunanja oblikovanost udov ni bistveno
spremenjena, podkoZje je §e mehko in ga je mozno nagubati, koza ima nor-
malen videz, ni znamenj arterijske insuficience ali malignega procesa v pre-
delu otekanja: osebe s to stopnjo potrebuijejo terapevtski program rocne ali
aparaturne limfne drenaZe z edukacijo o potrebnih preventivnih ukrepih z vaja-
mi, samomasaZo, poloZaji v poditku, negi, spremljanje stanja in po potrebi
ponovitev terapevtskega programa.

Ill. stopnja: blag do hud ali kompliciran limfedem, obseg uda je za ve¢ kot 20 %
vecji od neoteklega, oteklina se $iri na trup, glavo, vrat ali genitalije; subkuta-
no tkivo se ne guba, je fibrozirano, oblika uda je spremenjena, koZa je po
kakovosti in barvi spremenjena, pojavlja se limforeja, pogoste vnetne epizode,
prisotna so znamenja motene arterijske in venske cirkulacije ter aktivha kon-
trolirana maligna bolezen v oteklem predelu; oseba potrebuje pojasnilo o
bolezni, terapevitski program, opremo s kompresijskim povojem ali oblacilom,
pouk o dnevnih ukrepih in negi za vzdrzevanje stanja in preprecevanje komp-
likacij.

IV. stopnja: hud, kompliciran limfedem; otekel predel je fizionomsko spremen-
jen, tkivo je napeto, prisotni so limforeja, ulceracije, vnetje, boletina, teZave pri
gibanju, oteklina z uda sega na trup in druge predele; terapevtski program je
usmerjen v zmanj$anje edema s fizikalno terapijo, medikamentozno terapijo

70



komplikacij, opremo s pripomocki, edukacijo, optimizacijo kakovosti Zivljenja in
psiholosko podporo.

Obravnava bolnika:

. natan&en pogovor z bolnikom, pregled, meritve

. nacértovanje in izvedba terapije

. oprema s pripomocki

. edukacija

. medikamentozna in operativna terapija

. ocena sposobnosti za delo in poklicna rehabilitacija oz. usmerjanje

DO WN -

1.Natanéen pogovor, pregled, meritve

Diagnozo limfedema na okoncinah lahko vecinoma postavimo z osnovnimi
diagnosti¢nimi postopki (anamnezo, inspekcijo, palpacijo).

V pogovoru je treba natanéno prouciti zgodovino bolezni, opravljene preiskave
in poprej$nje terapevtske postopke. Ce diagnosticni postopek $e ni kongan, ga
mora boinik nadaljevati, vendar to ni nujno ovira za zadetek terapevtskega pro-
grama. Vsekakor pa je treba upostevati previdnostne ukrepe in kontraindikaci-
je za posamezne postopke terapije.

S pregledom ugotavljamo lokalizacijo, stopnjo in konsistenco edema. Ocenimo
debelino koZne gube, z gubanjem koze ocenimo prisotnost strukturnih spre-
memb podkozja (gubanje koZe po Stenmerju), vdajanje koze in podkoZja na
pritisk. Pomembni so barva koze, stanje na povr8ini koZe, prisotnost brazgotin,
eventualne limforeje in limfokutanih fistul. Otekanje lahko povzrogijo tudi mot-
nja venskega obtoka, deformacije lokomotornega aparata in posturaine ano-
malije. Obseznost otekline in primerjavo po zdravljenju preprosteje spremlja-
mo z merjenjem obsegov na vedno istih mestih.

Laboratorijske tehnike so pomembne predvsem, kadar sumimo, da so otekline
posledica kaksne od sistemskih bolezni.

Slikovne tehnike uporabliamo, kadar funkcionalna motnja ni jasna ali Zelimo
imeti natanéno diagnozo. V zadnjem &asu se najve¢ uporabljajo radioizotop-
ske preskave limfnega sistema.

2. Naértovanje in izvedba terapije

Cilj terapije:

izplavljanje limfedema

s prepredevanje vnovi¢ne akumulacije

e prepre¢evanje in zmanj$anje fibrozacije

S terapijo moramo zato zagotoviti:

s povecanje hitrosti limfnega pretoka

« vzpostavljanje novih poti za odtekanje limfe

¢ fragmentacijo kolagenih viaken

e povecanje aktivnosti makrofagov v medcelicnem prostoru
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Izbira fizikalnih agensov in terapeviskih postopkov je odvisha od splognega
stanja bolnika, obseznosti in mesta otekline, njene konsistence in stanja koze.

Terapevtski postopek, ki je bil razvit posebej za zmanj$evanje limfedema je
ro¢na limfna drenaza, v novejSem obdobju pa se uporablja kot dodatna oblika
tudi aparaturna kompresijska terapija.

Nemski avtorji govorijo o kombinirani fizikalni dekongestivni terapiji. Blagi man-
ualni pritisk med ro¢no limfno drenazo omogoga bolje vsrkavanje medcelicne
tekocine v limfne vode. Zvisan pritisk v limfnih Zilah izbolj8a funkcijo aksilo-
aksilarni, aksilo-ingvinalnih in ingvino-ingvinalnih anastomoz. Poleg tega pride
do razvoja novih limfnih kolektorjev in kompenzatorne dilatacije koZnih limfnih
vodov. Eksperimentaine raziskave so pokazale, da rogno limfno drenazo
spremlja povecana aktivnost makrofagov.

Rodna limfna drenaza

Roé¢na limfna drenaza je ro¢na masazna tehnika, ki jo je utemeljil dr. Vodder,
njegovi nasledniki pa so tehniko $e dopolnili. Velja za najuspesnej$o metodo
pri odpravljanju edemov. Izvaja se roéno. Z njo doseZemo drenazo z beljakovi-
nami bogate intersticijske tekogine v limfni sistem. To doseZemo tako, da s po-
sebno tehniko masaznih gibov vtiskamo tekogino iz tkiva v limfno oZilje. Limfna
pota moramo poprej sprostiti, da lahko vsrkavajo in prenasajo vtisnjeno teko-
¢ino.

Osnovno nacelo in zacetni del terapije sta zato namenjena spro$éanju poti za
odtok limfe. Terapevtski postopek se zaéne na kontralaterainem kvadrantu tru-
pa in vratu, na tistem delu, kjer ni limfostaze. Sledi spros¢anje odtoka na ho-
molateralnem delu telesa, nato mobilizacija edemske tekogine iz proksimalne-
ga dela okoncine in na koncu $e iz distalnega dela. Premik tekogine je mozen
le, Ce se poprej izprazni proksimalni del limfnih vodov. Posebni gibi masaze
mehaninge raztczgjc supcrficialne limfne vode, To spodbudi kontrakeijo glad-
ke muskulature v limfnih vodih in vsrkavanje tekoCine in beljakovin v limfni
obtok. Poleg pravilnega zaporedja izvajanja masaZe po telesu, so izredno
pomembni pravilni masazni gibi: kroZni gib na mestu, gib ¢rpanja, zagrabni gib,
obracalni gib. Pritisk mora biti rahel in ne sme presegati 30-40 mmHg. Masaza
ne sme povzrocati hiperemije in gretja tkiva. Pri masazi ne smemo nikoli upo-
rabljati naprav za masiranje in masaznih sredstev.

Za terapevta, ki izvaja roéno limfno drenazo, ni dovolj, da se naudi specifiénih
gibov. Vedeti mora, zakaj in kje jih uporablja. Ugenje mora biti praktiéno, voditi
pa ga mora izkuSeni inStrukior. Le tako lahko dobi terapevt ustrezen obé&utek
za izvajanje pravilno odmerjenih pritiskov in gibov.

Ué¢inek roéne limfne drenaze

- izbolj8anje limfokineti¢ne aktivnosti limfnega sistema
- mobilizacija tekocine in beljakovin iz tkiva - poveca koli¢ino limfne tekodine,
ki jo prenasajo normaini in spremenjeni limfni vodi
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Indikacije niso vezane le na limfedem, temvec tudi na razlié¢na druga
patoloska stanja:

generalizirani primarni in sekundarni limfedem
lokalizirani limfedem po pogkodbi ali operaciji

hematom po poskodbi

oteklina po pogkodbi

oteklina v zvezi z algodistrofi¢nim sindromom

otekline po obsevanju

brazgotine

generalizirana obolenja veziva

otekline v zvezi z nevroloskimi in internistiGnimi obolen;ji

Kontraindikacije

Kontraindikacije delimo na absolutne in relativne.

Absolutne kontraindikacije:

maligni tumorji v podrogju limfne drenaZe s tendenco metastaziranja, $e ne
popolnoma opredelieni ali zdravljeni

akutno vnetje v podro¢ju limfne drenaze
akutna generalizirana vnetja

aktivna tuberkuloza

sveza venska tromboza

sréna dekompenzacija

Relativne kontraindikacije:

(primeri, ko je ro¢na limfna drenaza indicirana ob ustreznih merah opreznosti;
tudi nekatere bolezni, nadtete med absolutnimi kontraindikacijami, lahko pred-
stavljajo relativno kontraindikacijo, e od terapije priakujemo posebno dober
u€inek in upostevamo previdnostne ukrepe, terapija je praviloma manj inten-
zivna)

® © ©® e

zdravljeno maligno obolenje (zlasti, ¢e je limfedem posledica zdravljenja
malignomay)

prekancerozna stanja koZze

kroni¢no vnetje

motnje funkcije §¢itnice

bronhialna astma

hipotonija in distonija

Terapevtski program

Pri tej terapiji je treba zagotoviti ustrezne pogoje. Bolnik mora biti udobno
namescen, spros€en, prostor mora biti primerno topel in miren. Zdravnik mora
ob pregledu in predpisu terapije bolniku razloziti postopek in uginek terapije.
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Terapevt, ki jo izvaja, mora s svojim pristopom dosedi zaupanje bolnika. Ce je
le mogoce, izvaja terapijo vedno isti terapevt. Terapevtski program je navadno
daljsi, zato je odnos med bolnikom in terapevtom izredno pomemben. Terapijo
v zacCetku izvajamo vsak dan deset- do petnajstkrat, nato se terapevtski pro-
gram skrci na dva- do trikrat na teden tri do pet tednov in nato 8e pet tednov
enkrat na teden. Posamezna terapija traja 45 do 60 minut, je strogo individual-
na in se ne prekinja, ¢e to ni nujno potrebno. Seveda ni splodnega vzorca za
trajanje terapevtskega programa in pogostost posameznih terapij. Vodilo pri
nacrtovanju programa sta klinicna slika in ucinek terapije.

Presoterapija

Presoterapija ali natancneje intermitentna zunanja kompresija je oblika apara-
turne terapije, ki z aplikacijo pozitivnega pritiska na posamezne dele telesa,
vpliva na izplavlianie teko&ine iz medceli¢nih prostorov.

Naprave, ki jih za to uporabljamo, so sestavljene iz:
- elektronsko vodene zra¢ne Crpalke
- sistema manset

Man3ete so lahko iz ene same komore, novej$e naprave pa imajo mansete za
posamezne dele telesa sestavljene iz ve€ manjsih komor, ki se med seboj
delno prekrivajo. Polnjenje in praznjenje manset lahko vnaprej programiramo.
Programirajo se lahko zaporedje polnjenja manS$et, hitrost polnjenja posa-
mezne komore, najvisji pritisk v posamezni komori, &as vzdrzevanja predvi-
denega pritiska v posamezni komori ter zaporedje in hitrost popuscanja pri-
tiska v njih. MoZen razpon pritiska je v vegini aparatur od 0 do 100 mmHg.
indicirana je uporaba tiaka od 20 do 40 mmHg kadar gre za mehkejsi limfe-
dem, in 40 do 60 mmHg, kadar gre za Cvrst edem starejSega izvora. Prve na-
prave so imele nastavke in mansete za presoterapijo le za zgornje in spodnje
okoncine. Novejse naprave Imajo poleg tega posebno Izdelane masazne
mansete za telo, predvsem za trebuh, boke in zadnjico. MoZnost programiran-
ja zaporednega polnjenja posameznih komor in manset omogoc¢a priblizevan-
je presoterapevtske metode nacelom limfne drenaZe, kar pomembneje izbolj-
8a njeno ulinkovitost.

Uéinek presoterapije

Z zaporednim polnjenjem manset ter intermitentnim nara$¢anjem in znizanjem
tlaka v njih se izvaja pritisk na tkivo, kar pospesi pretok po venah in iztiska
tekocino iz medceli¢nih prostorov. Zadostuje uporaba tlaka med 30 in 40mmHg.
Z zmanj8anjem otekline, npr. po operaciji, se zmanjsa bolecina in pospesi cel-
jenje rane. Pri varikoznem ulkusu zmanj8an oz. normainejsi intersticijski pritisk
izboljga cirkulacijo in oksigenacijo ter s tem pospesi celjenje. Studije so poka-
zale, da se Ze po eni sami terapiji pomembno zvisa parcialni pritisk kisika v
okolici ulkusa. Vpliv na pospesen venski pretok je ugoden tudi pri leze¢em bol-
niku, npr. po operaciji; nekatere $tudije so potrdile redkej$e nastajanje globoke
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venske tromboze ob vsakodnevni uporabi intermitentne zunanje kompresije
pri bolnikih, ki morajo po operativnem posegu mirovati.

Nekateri avtorji menijo, da intermitentna kompresijska terapija iztiska iz tkiva le
tekogino, ne pa tudi beljakovin, kar zmanj$a konéni uéinek terapije in ga uvrsta
po uspednosti za rogno limfno drenaZo. Za mandete tudi niso dostopni vsi deli
trupa, zato ni mozZen celovit tretma po nacelih roCne limfne drenaze, ki zago-
tavlja sprostitev poti za izplavijanje tekocine iz tkiv in se je doslej pokazala kot
najbolj uginkovita. Aparaturno limfno drenazo zato pri bolezenskih stanjih
uporabljamo navadno kot nadaljevanje ali dopolnitev programa rocne limfne
drenaze. Pri trdih oteklinah starej§ega izvora je poseben program presoterapi-
je lahko oblika priprave na ro¢no drenazo. Z izmeni¢no veriZzenim izvajanjem
pritiska dosezemo zmehcanje otekline, kar olajda kasnej$e izplavljanje teko-
¢ine z roénimi drenaznimi gibi.

Prednost aparaturne terapije je, da ne zahteva nenehne prisotnosti terapevta
in s tem omogo¢i obravnavo ve¢ bolnikov. Posamezna terapija navadno traja
eno uro, pogostost in Stevilo terapij pa sta odvisna od obolenja in uinka tera-
pije. Zahteva nadzor izkuSenega terapevta.

Na trgu so poleg vegjih in bolj zahtevnih aparatur za klini¢no uporabo na voljo
tudi manj3e, ki jin lahko bolniki uporabljajo doma. Programi so vnaprej doloCeni
in bolnik nima moznosti spreminjanja, zlasti ne prekomernega zvievanja tera-
pevtskega pritiska v mangetah. Vecina strokovnjakov, ki se ukvarjajo z limfede-
mom, ne priporo¢a doma te terapije brez nadzora strokovnjaka.

Indikacije za uporabo presoterapije:

- posttravmatska oteklina

- kroni¢na venska staza - posttrombotiéni sindrom

- preventiva globoke venske tromboze

- postoperativna oteklina

- primarni in sekundarni limfedem (nadaljevanje terapije)
- celulit (kozmeticno)

Kontraindikacije:

- splosna iz&rpanost

- sréna dekompenzacija

- nefrotiéni edemi

- akutna vnetja koze

- akutna globoka venska tromboza
- lokalni malignom

- tromboflebitis

Velika previdnost je potrebna pri uporabi aparaturne intermitentne kompresij-
ske terapije na spodnjih okonéinah, kadar gre za limfedem po operativni od-
stranitvi ingvinalnih bezgavk, motnje cirkulacije zaradi diabeti¢ne angiopatije,
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Ze prisotni edem genitalnega predela, na zgornjih okonginah pa pri otekanju po
obojestranski mastektomiji.

Spremljanje uéinka terapije

Pri roéni limfni drenazi kot presoterapiji se poleg zmanj$anja oteklin ugotavlja
sprememba v subjektivnem pocutju boinikov. Bolniki navajajo manjse bolegine
in manj$o napetost v tkivu, posredno pa to vpliva na izboljgano gibljivost, kadar
gre za prizadetost uda.

Ucinek terapije spremljamo navadno z merjenjem obsega okongin na todno
doloCenih mestih. Izdelan je poseben obrazec z narisanim telesom oz. okon&i-
nami ter oznacenimi mesti za meritev. Meritve je treba opraviti pred zagetkom
terapeviskega programa. Vrednost meritev se vpise na ustrezna mesta.
Meritve prviC ponovimo po desetih terapijah in glede na dobljeni rezultat nacr-
tujemo nadaljnji program. Ceprav ta oblika ni vedno najbolj natan¢na, ie klini¢-
no najbolj uporabna in je dovolj zanesljiv podatek za kliniéno spremljanje
ustreznosti in uCinkovitosti terapije. Za $tudijske analize se uporabljajo druge
metode (merjenje spremembe volumna otekle obravnavane okonéine po me-
todi ugotavljanja koli¢ine izpodrinjenega volumna vode, v katero potopimo
okonéino). Te so za vsakdanjo uporabo preved zapletene in zahtevajo poseb-
ne naprave in veé Casa.

Druge metode fizikalne terapije za zmanj$anje oteklin

Limfna drenaZa z elektrostimulacijo

Z elektri¢no stimulacijo spodbujamo kontrakcije gladkih misic v steni mezgov-
nic in pospesimo izplavljanje medceli¢ne tekocine po njih. Tako lahko delujemo
na delno ohranjen mezgovni sistem. Najbolj uéinkovita in ciljana je stimulacija
Z igelnimi elektrodami, ki jih vstavimo v podkoZje v obmodje regionalnih limfnih
poti. Uporabliajo se tudi povrhnje elekirode, s katerimi izvabliamo le nakazana
kréenje miSic v obmogju delovanja tokov.

Vakuumska terapija

Pri tej terapiji delujemo na telo izmeniéno z negativnim in pozitivnim pritiskom.
Delujemo fahko na celo telo ali na posamezne dele. Studija te metode je po-
kazala, da ucinkuje predvsem na arterijsko in vensko cirkulacijo. Morda gre
tudi za povecanje sesalne moci limfnega sistema, vendar previaduje mnenje,
da se edem zmanj$a predvsem zaradi izbolj$anja prekrvitve tkiva z vplivom na
mikrocirkulacijo.

Kineziterapija.

Bolnik izvaja pod nadzorom terapevta vaje za izbolj$anje krvnega obtoka in
razgibavanje sklepov. Preden zaénemo z vajami, bolnika pripravimo. Med
vajami mora biti sprod¢en, nautiti ga moramo pravilnega dihanja. Pravilen
polozaj trupa in dihanje omogotata boljsi odtok tekogine s periferije v centralni
venski obtok. Med vajami je otekli del telesa nekoliko nad ravnijo prsnega
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kosa, telo mora biti v sproS¢eni legi. Ker gre navadno za oteklino udov, najprej
postopno razgibamo vse sklepe od distalnih do proksimalnih, gibe konéamo z
rahlim raztezanjem sklepnih struktur. Ce je ud bole§ in okoren, pomaga pri
vajah terapewvt, sicer jih le vodi in nadzira. Sledijo aktivne vaje izometrinih in
izotoni€nih kontrakcij miSic za izbolj$anje pretoka. Vaje tudi tu najprej zajame-
jo distalne misice, nato pa postopno vedno bolj proksimalne. Misi¢ne vaje
krepijo midice in izboljSajo venski in limfni obtok. Pri nagrtovanju in izvajanju
vaj je treba upostevati kontraindikacije, ki so: akutna vnetja kozZe, podkoZja in
sklepov, akutna globoka venska tromboza, huj$a vrocinska stanja in splosna
slabost.

Hidrogimnastika
Vodo lahko izkori§€amo pri razgibavanju za razbremenitev. Bolnik izvaja vaje v

vodi. Zaradi vzgona so gibi lazji, morebitne bolecine manjse, bolnik se v vodi
sprosti. Temperatura vode ne sme biti previsoka. Ce je v vodi celo telo, je
dovoljena temperatura 33 stopinj. ViSja temperatura ni priporocljiva, prav tako

pa ne izmenicne kopeli.

3. Oprema s pripomocki

Ze pri zgodnjem zdravljenju je povijanje oteklih udov z elastiénim povojem
pomembno za zadrzevanje s terapijo dosezenih ucinkov in prepreCevanje
vecjih tezav. Bolnik mora zjutraj pred vstajanjem poviti predel telesa, ki oteka.
Povoj lahko odstrani le med terapijo, po terapiji ga mora ponovno namestiti. Ko
se stanje postopno izboljSuje in obseg uda ustali, naredimo kompresijsko
elastiCno obladilo za otekajoéi predel. Oblacilo je izdelano iz posebnega mate-
riala iz kroZnega tkanja, individualno po meri in distalno izvaja vecji pritisk kot
proksimalno. Pri limfedemu navadno uporabljamo kompresijo druge ali tretje
stopnje, redko Cetrte, odvisno od vrste in stopnje otekline. Oblagilo ne sme
povzroéati zazemkov, treba je poznati pravilno namescanje in nego. Ker se po
doloCenem cCasu kompresijska mo¢ zmanjSa, moramo oblacilo pravotasno
zamenjati.

Mocan limfedem povzroéa deformacijo stopal, ki onemogoca uporabo serijsko
izdelanih Cevljev, zato jih je treba izdelati po meri.

Na trgu so na voljo tudi aparature za izvajanje presoterapije na domu. Program
terapije se doloCi individualno, bolnik ne more spreminjati programa in vigine
tlaka v terapiji. Mnenja o uporabi teh naprav na domu so razli¢na, zlasti je
problem, kako doseli sprod€anje odto¢nih poti centralno. Indicirane so le pri
dobro pou€enem vestnem bolniku, ki opravi tudi proces samomasaze in dobro
opazuje stanje svoje koze.

4. Vzgoja bolnika

Terapevtski program je bistveno bolj uCinkovit, e bolnik v njem dejavno
sodeluje. To dosezemo le, Ce ga seznanimo z naravo njegove bolezni in ga
naucimo postopkov, ki jih lahko in mora izvajati sam. Zavedati se mora, da s
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pravilnim ravnanjem zmanj$a potrebo po ponovnih terapijah in verjetnost
zapletov ter izbolj$a sposobnost za opravljanje vsakodnevnih aktivhosti.

Bolnika naucimo:

e terapevtskih vaj, ki jih izvaja vsak dan ob uporabi kompresijskega oblacila

e samomasaze, ki obsega poenostavljene gibe roéne limfne drenaze in se
izvaja predvsem na mejnih predelih limfnega sistema

e pravilnega poloZaja za otekli predel ob poditku

o skrbi za kozo

e skrbi za pravilno prehrano

e pravilnega nacina pri izvajanju vsakodnevnih opravil

s uporabe in names$&anja elasti€nega povoja ali kompresijskega obladila

e nacel zdravega Zivljenja

5. Medikamentozna in operativna terapija

O medikamentozni terapiji so stali$¢a razlicna. Vecina avtorjev meni, da uéin-
kovite terapije z zdravili ni, predvsem pa, da ta ne more nadomestiti zdravlje-
nja z ro€no limfno drenaZo. Zdravila se zato uporabljajo predvsem kot dodatna
mozZnost za bolj8e obvladovanje limfedema. V svetu potekajo $tudije o upora-
bi zdravil v oralni obliki in obliki mazil. To so zdravila iz skupine flavonoidov, ki
s0 na voljo tudi Ze pri nas. Objavljene Studije kaZejo, da ta zdravila delujejo lim-
fokineti¢no, povecajo $tevilo delujocih mezgovnic, povetata se §tevilo makro-
fagov in njihova proteoliticna aktivnost. Uginek je boljsi pri hujéih oblikah limfe-
dema. Pripisujejo jim zas¢itno delovanje na endotelne celice limfne Zilne stene
— pospesujejo obnavljanje okvarjene stene mezgovnic, utrjujejo povezave med
ucinek na mikrocirkulacijo. Vsi ti u€inki se pri limfedemu pokaZzejo po daljsi ter-
apiji — potrebno jih je namre& jemati ve& mesecev, tudi doze zdravil so visje kot
pri ostalih indikacijah. Stranski pojavi so redki, opisujejo predvsem gastroin-
testinalne motnje (slabost, dispepsija, gastralgija), redkeje glavobol, nesped-
nost, misi¢ne krée in astenijo. Avtorji ne omenjajo kontraindikacije pri osebah z
zdravljenimi malignomi.

Rezultati modernih postopkov kirur§kih posegov s presaditvijo limfnih zlez in il
so spodbudni in so morda jamstvo za prihodnje ucinkovitej$e kavzalno zdrav-
lienje limfedema. Po operativnem posegu je nujna redna (vsakodnevna) roéna
limfna drenaza, in sicer za daljSe obdobje zaradi vzpostavljanja funkcije pre-
sajenih mezgovnic v sistemu limfnega obtoka.

6. Ocena zmoznosti za delo in poklicna rehabilitacija

Bolniku smo celovito pomagali takrat, ko kljub bolezni zaZivi polno, &im bolj
samostojno in ekonomsko neodvisno Zivijenje. Huje otekline zgornjih in spod-
njih udov in teZave, ki so s tem povezane, bolniku ne dovoljujejo vseh aktivno-
sti. Nekatera dela, ki jih je opravijal do bolezni, zanj niso ve¢ primerna, saj
slab8ajo stanje ali pa jih sploh ni ve¢ sposoben opravljati. Tu gre predvsem za
dela, ki so povezana z vegjimi fizicnimi napori, zahtevajo intenzivno dolgotraj-
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no delo z rokami, dalj8e stanje ali veCurno sedenje na enem mestu ter dela, pri
katerih je delavec izpostavljen vrocini in vlagi. Treba je natanéno analizirati
delovno mesto, njegove zahteve in pogoje v delovnem okolju. Ce za bolnika
pomenijo nevarnost slabSanja zdravja, je potrebno urediti delo s skraj$anim
delavnikom ali najti drugo delo ter zagotoviti prekvalifikacijo.

Zakljudek

Rehabilitacija oseb z limfdemom pomeni celovito vodenje osebe s tem kro-
ni¢nim obolenjem s ciliem izbolj8ati kakovost Zivijenja in omogociti &im boljSo
vkljucitev v Zivljenjsko okolje in poklicno delo. Posamezni postopki, kot je
roéna limfna drenaza, so sicer nujen in pomemben segment obravnave, a se
njihov dober uCinek pokaze Sele v kontekstu celovite obravnave. Zdravimo
osebo z limfedemom z vsemi njenimi znacilnostmi in ne le limfedema kot
patofiziolosko entiteto.
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LAJSANJE KASNIH GASTROINTESTINALNIH TEZAV ZARADI RAKA
IN ZDRAVLJENJA

Borut Stabuc

Uvod

Bolniki z rakom imajo pogosto gastrointestinalne simptome, ki nastanejo zara-
di onkoloskega zdravljenja, napredovalega raka ali neZelenega delovanja
u€inkovin, ki jih predpisujemo pri simptomatskem zdravijenju raka. Dozivljanje
simptomov je individualno in ni vedno samo posledica napredovale bolezni,
ampak tudi bolnikove stiske, ki je odsev njegove osebnosti, dusevnega stanja
in njegove ozavesCenosti. Pogosto so bolniki zaradi nepraviline ocene, kaj jim
povzroCa teZave, in zaradi $e vedno pogostega prepriéanja stevilnih
zdravnikov, da se ne da narediti ni¢ ob napredovali bolezni, tudi neprimerno
zdravljeni.

S paliativnim zdravljenjem prepregujemo simptome bolezni. Cilj zdravljenja je
preprediti ali odloziti pojav simptomov, za katere lahko predvidevamo, da bodo
nastali kot kasna posledica onkolo$kega zdravljenja ali zaradi napredovanja
raka. Paliativna zdravljenja so lahko kirur§ka, interventni endoskopski ali radi-
ologki posegi, obsevanje in zdravljenje z zdravili. Simptomatsko zdravljenje je
namenjeno blaZitvi simptomov, ko se Ze pojavijo, in zviduje kakovost Zivljenja
bolnikov. Simptomatsko zdravljenje gastrointestinalnih tezav je zelo zahtevno
za zdravnika, saj terja Siroko poznavanje diferencialne diagnoze, diagnosti¢nih
mozZnosti posameznih preiskav in moZnosti zdravljenja. Zavedati se moramo,
da gastrointestinalni simptomi pri bolniku z rakom niso vedno samo posledica
maligne bolezni. Vzroki so lahko tudi zdravljenje in soCasne druge bolezni.
Vsakega simptoma ni mogoce odstraniti, moZno pa ga je ublaziti do znosnos-
ti. Obicajno moramo zdraviti postopoma, simptom za simptomom, in ne vseh
hkrati. Simptomatsko zdravljenje je intenzivna nega, ki zahteva sprotno nadzi-
ranje uCinka in vsakodnevnih odmerkov zdravil.

Najpogostejsi gastrointestinaini simptomi, ki nastanejo zaradi raka ali zdravi-
jenja, so: kserostomija, stomatitis, spremembe okusa, slabost in bruhanje, kol-
canje, dispepsija, anoreksija, disfagija, krvavitev iz zgornjih prebavil, hemo-
hezije, zaprije, driska, zapora Srevesa, flatulenca, srbez zadnjika, ascites, jetr-
na odpoved in encefalopatija, zlatenica.

Kolcanje

Kolcanje nastane zaradi refleksnega kréenja trebugne prepone in pomoznih
inspiratornih dihalnih misic, kar povzro&i inspiracijo ob zaprtem glotisu. Dalj8i
napadi kolcanja so zelo motedi in prepreujejo hranjenje, pocitek in spanje.
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Kolcanje lahko povzrogi ali povela intenzivnost slabosti in poveca bole€ino, ki
je posledica zasevkov v kosteh.

Kolcanje obiCajno ni posledica zdravljenja s kemoterapijo ali obsevanjem.
Najpogosteje nastane zaradi draZenja diafragme zaradi tumorske infiltracije,
vnetnih procesov in obilnega ascitesa ter zaradi prekomernega raztezanja
Zelodca. Prekomerno raztezanje Zelodca je najpogosteje posledica zdravlje-
nja z novejdimi antiemetiki, opiatnimi analgetiki in nesteroidnimi antirevmatiki.
Manj pogosti vzroki kolcanja so: ezofagitis, drazenje freniénega zivca (medi-
astinalni tumor), mozganski tumorji in uremija.

Tabela 1: Zdravijenje kolcanja

Stimulacija Zrela in vagusa pitie iz zgornjega roba kozarca, pitje ledene
tekoCine
masaza zunanjega sluhovoda
Valsalvini manevri, kihanje, nazogastri¢na sukcija
Zvisanje pCO, zadrZevanje diha, vdihavanje iz vrecke

Relaksacija ezofagealnega sfinktra gazirane pijace, pepermint
Prepreevanje Zzelod¢ne distenzije  metoklopramid, cisaprid
Medikamentozno zdravljenje klorpromazin 25-50 mg IV, PO

Prepreevanje klorpromazin 25-50 mg PO /6 ur
haloperidol 1-4 mg PO/8 ur
baklofen 5-10 mg PO /8-12 ur
nifedipin 10 —20 mg Po /8 ur

Ce je kolcanje posledica intrakranialne bolezni, se priporo¢a zdravljenje s feni-
toinom ali karbamazepinom v polnih terapeviskih odmerkih. Ob hepatomega-
liji, ki je vzrok kolcanja, se priporo¢a poskusiti z deksametazonom.

Disfagija

Disfagija je oteZeno poziranje. Odinofagija je oteZeno, bolete pozZiranje.
Poziranje poteka v treh fazah, in sicer v bukalni, faringealni in ezofagealni.
Najpogostejsi vzroki disfagije so: stenoza zaradi tumorja, okvare sluznice za-
radi obsevanja, kemoterapije in operacij, vnetja (stomatitis, faringitis), nevro-
misi¢na disfunkcija, funkcionalne motnje peristaltike, refluksna bolezen pozi-
ralnika, splosna oslabelost in nekatera zdravila.

Znacilnost organske disfagije je stopnjevanje tezav. Najprej se pojavi disfagija
pri trdi hrani, nato pa e pri tekog€ini. Pri funkcionalni disfagiji se pojavita oba
simptoma hkrati. Nazalna regurgitacija nas opozarja na bulbarno parezo, kaslja-
nje ob poziranju na ezofagotrahealno fistulo, retrosternalna bolecina pa na
ezofagealni spazem.
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Zdravljenje je odvisno od mesta in vzroka obstrukcije, kot tudi od stadija bolez-
ni. Ce pravilno ukrepamo, lahko ublazimo tezave pri ve< kot polovici bolnikov.
Vsem bolnikom priporo¢amo, da hrano dobro preZvedijo, uzivajo sesekljano,
kasasto in tekoCo hrano in pijejo veliko tekocine med hranjenjem. Pri hranje-
nju naj bolnik sedi tako, da zravna zgornji del telesa. Ob odinofagiji se pripo-
roCa ksilokain gel 15 do 20 minut pred hranjenjem.

Pri bolnikih z huj$o orofaringealno disfagijo je nujen alternativni nacin hranje-
nja po nazogastricni sondi ali pa se naredi perkutana faringostoma, gastrosto-
ma ali jejunostoma. Perkutano gastrostomo lahko vstavimo endoskopsko. To
je hiter in enostaven poseg, ki ga lahko naredimo pri ambulantnem bolniku.

Za endoskopsko lasersko buziranje se odlo¢amo pri intrinzi¢nih tumorjih. Ko-
rikosteroidi so skupaj z obsevanjem zdravilo izbora pri disfagijah, ki so posle-
dica ekstrinziCnega pritiska tumorja. Véasih je potrebno vstaviti samoekspan-
dibilne metalne stente.

Pri refluksnem ezofagitisu dajemo cisaprid 10 mg pred obrokom in omeprazol
20 do 40 mg 2 krat dnevno. Pri popolnih obstrukcijah se priporoca dodajanje
antiholinergikov, ki zmanjSajo produkcijo sline in tako zmanjSujejo moznost
aspiracije.

Krvavitve iz zgornjih prebavil

Krvavitve iz zgornjih prebavil lahko nastanejo zaradi lokalnega ucinka
kemoterapevtikov in lokalnega obsevanja na Zelodéno sluznico. Pogosteje pa
nastanejo zaradi Skodljivega ucinka tevilnih ucinkovin, ki jih predpisujemo pri
simptomatskem zdravljenju raka. Pri nastanku razjede na Zelodcu in dvanajst-
niku in posledi¢ne krvavitve je 8e posebej nevarno uZivanje nesteroidnih
antirevmatikov, aspirina, kortikosteroidov in uginkovin proti strjevanju krvi.
Krvavitve v poZiralniku so posledica maligne infiltracije, specifiénega onkolo$-
kega zdravljenja in drugih bolezni. Zelo nevarne so krvavitve iz ezofagealnih
varic, ki nastanejo zaradi venske obstrukcije portalnih, hepaticnih in vraniénih
ven, in krvavitve iz razpoke Mallory Weiss.

Akutne krvavitve ustavijamo endoskopsko z lokalno skleroterapijo, elek-
trokoagulacijo ali lasersko fotokoagulacijo, vEasih pa je potreben tudi kirurgki
poseg. Prikrvavitvah iz varic sta u¢inkovita tudi vazopresin in oktreotid. Pri bol-
nikin, ki so bili zdravljeni z obsevanjem zgornjega trebuha in ki prejemajo nes- -
teroidne antirevmatike, kortikosteroide ali aspirin, preventivno predpisujemo
zaviralce protonske ¢rpalke (omeprazol). Zdravljenje z antacidi in antagonisti
H-2 receptorjev je neucinkovito.

Dispepsija

Dispepsija pomeni obcutek nelagodja, napihnjenosti, zgodnje sitosti, slabosti
in pekoce bolecine v zgornjem delu trebuha po zauZitju hrane. Najveckrat so
vzrok tem tezavam premajhna zmogljivost Zelodca, motnje pri praznjenju
zelodca, preveliko izlo€anje kisline, zatekanje kisline v poziralnik in poziranje
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zraka. Dispepsija je pogosta pri bolnikih z resekcijo zelodca, pri bolnikih z lini-
tis plastiko in pri obilnem ascitesu. Lahko je posledica gastropareze zaradi
paraneoplasti¢ne visceralne nevropatije, obsevanja lumbaine hrbtenice ali epi-
gastrija. Nekatera zdravila, kot so Zelezo, metronidazol, nesteroidni antirev-
matiki, kortikosteroidi, lahko povzrocijo gastritis in sluzniCne razjede in so tako
posredni vzrok za dispepsijo. Cisplatin, antiholinergiki, serotoninski antagonisti
in opioidi upogasnijo praznjenje Zelodca. Anksioznost povzroCa dispepsijo
zaradi aerofagije.

Vzrok za organsko dispepsijo so pepti€na razjeda, refluksni ezofagitis, holeliti-
aza, odpoved ledvic in pankreatitis.

Dispeptitne teZave zdravimo z zdravili, ki Ze izlo€eno kislino nevtralizirajo
(antacidi), z zdravili, ki zavirajo izloCanje kisline (ranitidin, omeprazol) in z
zdravili, ki pospeSujejo praznjenje Zelodca (metoklopramid, domperidon, cis-
aprid). Infekcijo z bakterijo Helikobakter pilori moramo ustrezno zdraviti. Sta-
rejsim poinikom, K SO v pretekiostl biil zdravijeni zaradl pepticne razjede in pre-
jemajo nesteroidne antirevmatike, moramo preventivno predpisati omeprazol.
Bolnikom z dispepsijo pa priporoCamo pet ne preved obilnih obrokov lazje
hrane na dan, opustijo naj kavo, &aj, gazirane nealkoholne pijace, alkohol in
naj ne uzivajo mastne in zacinjene hrane.

Driska

Drisko ima 5 do 10 % bolnikov z rakom. Patofiziologija driske je kompleksna.
Mehanizmi driske so enaki kot pri bolnikih, ki nimajo raka. Tako je driska lahko
po nastanku ozmotska, sekretorna ali hipermotilitetna ali pa posledica malab-
sorbcije ali maldigestije. Lahko nastane zaradi krvavitve v prebavila in zaradi
prevelikega nastajanja sluzi pri delnih ¢revesnih zaporah zaradi tumorja, kirur-
Skega zdravljenja ali obsevanja. Po obsevanju trebuha lahko zaradi fibroze
sluznice in podsluznice nastane kroni¢ni radiacijski enteritis ali proktitis. Driska
pii takih boinikin je posiedica maiansoivcije, delne oostiukcije Srevesa, sekun-
darnih vnetij in fistul. Najpogostejsi vzroki za drisko pri bolnikih z rakom so
opisani v tabeli 2.

Tabela 2: Vzroki driske

Infekcijske bolezni virusi, glive,bakterije, paraziti (psevdomembranozni kolitis)

Vnetne bolezni ¢revesa ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen

Rak tumorska infiltracija Crevesa, gastrokoli¢na, enterokoli¢na,
retrovezikalna fistula, atrofija sluznice v konénem obdobju
raka

Paradoksna driska stenoza Crevesa, fekalna impakcija

Prehrana prevel balastna hrana, enteralna in parenteralna prehrana

Zdravila odvajala, sorbitol, nesteroidna protivnetna zdravila,

Mg antacidi, antibiotiki(psevdomembranozni kolitis),
kemoterapevtiki (irinotekan, 5-FU, dakarbazin,
metotreksat)
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Operacije gastrektomija, vagotomija, ileostomija, slepe vijuge,
&revesne anastamoze, premostitvene operacije

Obsevanje radiacijski enteritis
Krvavitve razjede Zelodca in dvanajstnika, divertikulitis, tumor
Steatoreja pankreatitis, biliarna obstrukcija

Malabsorbcija og. hidratov  resekcije revesa, anastomoze, fistule
Malabsorbcija zolénih kislin resekcije ileuma, premostitvene operacije

Hormoni karcinoid, Zollinger-Ellisonov sindrom, VIPomi, medularni
rak $¢itnice
Psihogeni dejavniki anksioznost

Zdravljenje driske je vzroéno in simptomatsko in odvisno od stopnje in trajanja
driske ter bolnikovega splo$nega stanja in prognoze. Pri vseh bolnikih je
potrebna dobra hidracija, laj$anje bole¢in, modifikacija prehrane in zasCita
koze okoli anusa ali anus pretra. Ne priporo¢a se pitje Ze pripravijenih dietnih
napitkov ali negaziranih pijac. Taki napitki pogosto vsebujejo kafein, ki pospe-
3uje peristaltiko ali sorbitol, ki je laksativ.

Drisko zdravimo simptomatsko z adsorbensi, kot so dietni izdelki, ki vsebujejo
kaolin ali pektin, ali absorbensi, kot je metilceluloza, ki veZejo trevesno tekodi-
no. Inhibitorji sinteze prostaglandinov (aspirin, nesteroidni antirevmatiki), sul-
fasalazin in kortikosteroidi ucinkujejo pri zdravijenju driske zaradi akutnega
radiacijskega enteritisa. Opioidi zmanjSujejo peristaltiko in upoasnijo prehod-
ni ¢as &revesne vsebine. Najve¢ uporabliamo loperamid, opioidni agonist, ki
nima centralne opioidne aktivnosti. Ima majhen analgetiéni ucinek. V Crevesju
se slabo absorbira. Po zadetnem odmerku 4 mg ga dajemo v 2-4 mg odmer-
kih vsakih 6-8 ur, vendar skupni dnevni odmerek naj ne presega 16 mg.
Nezeleni udinki loperamida so kréi v trebuhu, utrujenost, suha usta, vrtoglavi-
ca in v&asih srbez kozZe. Zaradi centralnih analgetskih ucinkov morfin in kodein
le redko uporabljamo pri zdravljenju driske.

Pri hormonsko povzrogenih driskah izberemo oktreotid. Antihclinergiki (skopo-
lamin, atropin) so ucinkovito zdravilo pri driskah, ki so posledica povecane
sekrecije sluzi zaradi zapore Crevesa.

Med zdravljenjem z antibiotiki (klindamicin, ampicilini, cefalosporini, ciprofiok-
sacin) kemoterapevtiki in obsevanjem lahko nastane driska zaradi psevdo-
membranoznega kolitisa. V tem primeru se priporo¢a zdravljenje z metronida-
zolom 400 mg/8ur ali z vankomicinom 125 mg/6ur in sicer deset dni.

Zaprtje

Zaprtje pomeni redkejde odvajanje trdega blata kot obicajno. Ta simptom je
pogost, posebej Se pri bolnikih, ki jemijejo morfinske analgetike. Tri Cetrtine
zdravih ljudi odvaja blato enkrat na dan, nekateri trikrat, nekateri pa vsak drugi
ali tretji dan. Zaprtje lahko povzroci &revesno obstrukcijo, paradoksno drisko,
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retenco urina in druge simptome. Najpogostej§i vzroki za zaprtje so opisani v
tabeli 3.

Tabela 3: Vzroki za zaprije

Splosni nepremicnost, telesna nedejavnost, misiéna oslabelost, nezmoZnost
uporabe stranis¢a

Prehrana  premalo viaknin, premalo tekodin, stradanje

Metabolni  dehidracija (bruhanje, vrogina, poliurija, diuretiki), hiperkalcemija,
hipokaliemija, uremija

Nevroloski tumorji v mozganih in hrbtenjadi, poskodbe hrbtenjade, infiltracija sakrainih
Zivcev

Psihogeni  depresija, strah pred drisko in inkontinenco

Crevesni  tumorska obstrukcija, zasevki v trebugni votlini,strikture in fibroza po
kirurSkem zdravlieniu in obsevaniu, hemeroidi. perinealni abces. analne
fistule

Zdravila opioidni analgetiki, nesteroidni antirevmatiki, antiholinergiki, spazmolitiki,
antidepresivi, fenotiazini, haloperidol, antacidi, diuretiki, Zelezo, barij,
prekomerna uporaba laksativov, antiemetiki (ondansetron, tropisetron),
kemoterapevtiki (vinka alkaloidi)

Namen zdravljenja je, da se stolica vzpostavi vsaj dvakrat na teden. Ce je mo-
gole, poskusamo odstraniti vzrok za zaprtje. Prenehamo z zdravili, za katera
vemo, da povzro€ajo zaprtje, in jih zamenjajmo z drugimi. Bolnik naj pije dovolj
tekoCine in vsak dan zauZzije ¢im ve¢ balastne hrane. Pri hipokaliemiji poskusi-
mo najprej z veliko svezega sadja ali pa kalij nadomestimo v tabletah ali intra-
vensko. Hiperkalcemijo je ob zadostni hidraciji treba zdraviti z bifosfanati.

Pri prepreCevanju zaprtja imajo osrednjo viogo odvajala. Glede na delovanje
noznamao vee vrst advaial Ker jih balniki razli¢no prenagaio marama biti, ko jih
predpisujemo, previdni. Odvajalo, ki pri posameznemu bolniku uginkuje kljub
dolgotrajnemu jemanju ne moremo zamenjati z drugim razen zaradi zdrav-
stvenih razlogov. Se posebej moramo biti pozorni na zaprtje pri bolnikih, ki pre-
jemajo opioidne analgetike razen pri tistih z gastrektomijo in premostitvenimi
operacijami Crevesa. Takim bolnikom moramo poleg drugih sploénih ukrepov
velikokrat preventivno predpisovati odvajala.

1. Voluminozna odvajala: Tovrstna odvajala nabreknejo v ¢revesu ob stiku z
tekoCino. Ker se poveca volumen Crevesne vsebine, se poveca gibnost &re-
vesa in pride do defekacije. Ker ne povzro&ajo flatulence, so priporodljiva pri
tistih bolnikih, ki ne morejo oziroma ne Zelijo uzivati hrane, ki vsebuje veliko
vlaknin. Ob uporabi voluminoznih odvajal, kot je metilceluloza, morajo bolniki
vsak dan uzivati ve teko€ine, zato ta odvajala niso primerna pri starejsih in tis-
tih z motnjami pri delovanju srca in ledvic.

2. Lubrikatna odvajala: teko&i parafin deluje kot mazivo in meh¢&alec blata. Pri
dolgotrajni uporabi lahko nastanejo poskodbe ¢revesne sluznice.
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3. Kontaktna odvajala: Zaradi uCinka na ¢revesno sluznico se poveéa izlo-
¢anje tekoCine, posredno se poveta volumen in zmanj$a trdota Crevesne vse-
bine. Zvecan volumen €revesne vsebine sproZi peristaltiko in defekacijo. Vedi-
na tovrstnih odvajal ucinkuje v debelem Crevesu, dokusati in ricinus pa v tan-
kem in debelem Crevesu. Delovati zatne 12-14 ur po zauZitju. Pri nas se
najveC uporabljajo bisakodil (Dulkolax, Novolax), ekstrakt senne (X-preb) in
senozid A in B (Coloklens). Pri dolgotrajni uporabi lahko pride do okvare mien-
tericnih zivénih pletezev in melanoze sluznice debelega ¢revesa.

4. Ozmotska odvajala: Magnezijeve soli (Mg hidroksid, citrat ali sulfat) in
sladkorji, ki se v Crevesu ne absorbirajo (laktuloza, sorbitol, manitol), vezejo
vodo, zaradi Cesar se stolica zmeh¢a, ob tem pa se poveda volumen in po-
spesi peristaltika. Mg soli ucinkujejo po 3 do 6 urah, lakiuloza po dveh do treh
dneh. Ce primanjkuje laktaze, lahko povzrogi laktuloza hude driske in Greves-
ne krce.

5. Supozitoriji: Z njimi sprozimo evakuacijo &revesne vsebine iz spodnjega
dela Sirokega Crevesa in danke, medtem ko ¢akamo na ucinek oralno danih
odvajal. Kontinuirano dajanje sveck obicajno ni potrebno razen pri nevroge-
nem cCrevesu. Glicerinske svetke mehcajo trdoto blata in jih lahko vstavimo
neposredno v Erevesno vsebino, medtem ko svecke bisakodil uéinkujejo le v
stiku s Erevesno sluznico. Ko bolnik ne more zauziti odvajal ali ko svecke niso
ucinkovite, si pomagamo z mikroklizmami ali s klizmami.

Okvare jeter in zlatenica

Po obsevanju jeter s TD, ve€jo od 20 Gy, lahko pride do akutnega ali kroni¢-
nega hepatitisa. Nekateri kemoterapevtiki (metotreksat, merkaptopurin in
nitrozourea) lahko povzro&ijo okvaro jeter in holestazo. Povedini so te spre-
membe prehodne in le redko nastane jetrna ciroza. Okvare jeter zaradi obse-
vanja in kemoterapije so redke, in sicer zaradi skrbnega naértovanja obseva-
nja in prilagoditve odmerkov kemoterapevtikov. Jetrna odpoved je najveckrat
posledica jetrnih zasevkov ali kroni¢ne biliarne obstrukcije. Po konganem
uspesnem zdravljenju, predvsem malignih lifomov, lahko pride do reaktivacije
virusov hepatitisa in jetrne odpovedi. Lahko pa je jetrna odpoved posledica
prekomernega uzivanja alkohola, sistemske infekcije ali tromboze hepati¢nih
ven. Zdravljenje je odvisno od raz8irjenosti raka in od prognoze. Vedno teZimo
za tem, da odstranimo vzrok za jetrno okvaro in prepre¢imo jetrno ence-
falopatijo.

Zlatenica je zelo pogosta pri bolnikih z napredovalim rakom. Nastane zaradi
parenhimske okvare jeter, holestatiéne reakcije na zdravila, Zol¢nih kamnov,
hemoliticne anemije, ali zaradi pritiska tumorjev ali zasevkov na Zol&na izvodi-
la. Zaradi pravilnega simptomatskega zdravljenja moramo lociti med intra in
ekstrahepatalno pogojeno zlatenico. Ce je zlatenica posledica parenhimske
jetrne okvare, simptomatsko zdravljenje ni uspe$no in taki bolniki kmalu po
nastanku zlatenice zapadejo v jetrno komo. Pri zaporni zlatenici je simpto-
matsko zdravljenje obiCajno uspesno, zmanjsa nadlezen srbez in tudi podaljga
preZivetje bolnika. Ce so razirjeni intrahepatalni Zoléni vodi, naredimo perku-
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tano zunanjo, zunanje-notranjo ali notranjo biliarno drenazo ali vstavimo stent.
Transendoskopska vstavitev stenta je le redko mogoda. Ce so razéirjeni hole-
dohus in intrahepatalni vodi, lahko naredimo bilodigestivne anastomoze, bili-
arno drenazo ali transendoskopsko vstavimo endoprotezo ali stent. Na zlateni-

Cco

zaradi parenhimske jetrne okvare ne moremo vplivati. Z antihistaminiki, kor-

tikosteroidi, anionskimi izmenjevalci (holestiramin) in pomirjevali poskudamo le
oblaziti srbez koZe. V zadnjem Casu poroc¢ajo, da srbez koZe pri takih bolnikin
lahko zmanjSamo z ondansetronom ali anabolnimi steroidi (mesterolon).
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LAJSANJE POSLEDIC ZDRAVILJENJA RAKA RODIL

Marjetka Ursic-Vr$éaj

Povzetek

V Sloveniji zboli zaradi raka rodil vsako Jeto prek 700 Zensk, najpogosteje
zaradi raka matemicne sluznice, raka materni¢nega vratu in jajénikov. Najmanj
Zensk, domala vsako lefo enako, zboli zaradi raka noZnice in zunanjega
spolovila. Nasilne oblike zdravijenja, ki jih uporabljamo, obseZni kirurski pose-
gi, obsevanje in kemoterapija, pogosto povzrocijo bolj ali manj hude posledice.
Ce je treba uporabiti veé razlicnih nadinov zdravijenja, so tezave toliko vedje.
Posledice, ki jih lahko pricakujemo po zdravijenju, so v veliki meri odvisne od
izbranega nacina zdravlfenja in so, ne glede na nacin zdravljenja, lahko oddal-
Jjene oziroma splosne ali lokalne in zgodnje ali pozne. Najpogostejse tezave
so: bolecine v spodnjem delu trebuha, dizuriéne teZave, izcedek in pekode
bolecine kot posledica pogostih vnetij noZnice, zunanjega spolovila in mehur-
Jja, bolj ali manj izraZzeno nehotno uhajanje urina, otekanje ene ali obeh spod-
njih okonéin, odvajanje krvavega seCa in/ali blata ter obstipacija. Z ustreznimi
preiskavami je vedno treba najprej izkljuciti obnovitev raka rodil. Ustrezna
dieta, protivnetna zdravila v obliki tablet ali vaginalnih vioZkov, mazila z dodan-
im ksilokainom ter fizioterapija teZave pogosto znatno omilijo. Ustrezna pri-
porocila bolnicam, takojdnje lajSanje teZav z ustreznimi zdravili, predvsem pa
preventivna uporaba blagih antisepficnih mazil in obéasna uporaba uroan-
liseptikov uspedno preprecijo ali vsaj zmanjSajo neprijetna ponavijanja neka-
terih od teZav.

Rak rodil — nekaj epidemiologkih podatkov

Vprasanja o lajSanju posledic zdravljenja raka rodil zajemajo tudi nekatere
pomembne epidemioloSke podatke, kot so Stevilo in starost bolnic, pri katerih
se posledice zdravljenja raka rodil lahko pojavijo, ter pricakovano Stevilo novih
bolnic v prihodnjih letih. Po podatkih Registra raka zboli v Sloveniji zboli zara-
di raka rodil vsako leto prek 700 Zensk, najpogosteje zaradi raka materni¢ne
sluznice, raka materni¢nega vratu in jajnikov. Najmanj Zensk, domala vsako
leto enako, zboli zaradi raka noZnice in zunanjega spolovila. Leta 1997 je zara-
di raka rodil v Sloveniji zbolelo 753 zensk, zaradi raka materni¢ne sluznice 272
Zensk, 236 Zensk zaradi raka materni€nega vratu in 175 zaradi raka jajénikov.
Zaradi raka noZnice in zunanjega spolovila je leta 1997 zbolelo 34 Zensk.
Najpogosteje zbolevajo Zenske po 50. letu, starejSe od 60. let so predvsem
bolnice z rakom materniéne sluznice, noznice in zunanjega spolovila. Ze nekaj
let opazamo enakomerno povecevanje s$tevila novih bolnic z rakom matemnic-
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ne sluznice in jajcnikov, po letu 1990 pa vnovi¢ tudi bolnic z rakom materniéne-
ga vratu.

Nadini zdravljenja

Posledice, ki jih lahko pri¢akujemo po zdravijenju, so v veliki meri odvisne od
izbranega nacina zdravljenja. Res je, da zdravljenje raka materni¢ne sluznice
ali na primer raka materni¢nega vratu poteka razli€no, pa kljub temu lahko trdi-
mo, da bolnice z zgodnjim rakom rodil najveckrat operiramo, bolnice z raz8ir-
jenim rakom pa najveckrat obsevamo ali zdravimo s citostatiki. Pri razsirjenem
raku materni€ne sluznice, raku materni¢nega vratu in tudi raku noznice je
obsevanje tista oblika zdravljenja, ki jo uporabljamo najpogosteje. Pri razsir-
jenem raku jajénikov se najpogosteje odlo€amo za zdravljenje s citostatiki, bol-
nice obsevamo zelo redko. Le pri raku zunanjega spolovila se odlo€amo med
citostatskim zdravljenjem in obsevanjem. Pri tem upoStevamo predvsem
splosno stanje bolnice.

Posledice zdravljenja in klju¢no vpraganje

Nasilne oblike zdravljenja, ki jih uporabljamo pri zdravljenju raka, pogosto
povzrodijo bolj ali manj hude posledice ne glede na to, ali govorimo o obsez-
nem kirurSkem zdravljenju, obsevanju ali kemoterapiji. Razumljivo je, da so
posledice zdravljenja, ¢e je treba uporabiti ve¢ razliénih nacinov zdravljenja,
toliko vegje. Pred ugotovitvijo, da so teZave neke bolnice zgolj posledica zdrav-
lienja, pa je nujno potrebno, dolgoletne izkudnje temu samo pritrjujejo, z
ustreznimi preiskavami najprej izkljuciti obnovitev raka rodil ali vznik neke
nove, druge bolezni. Posledice zdravljenja raka rodil so ne glede na nacin
zdravljenja, lahko oddaljene oziroma splosne ali lokalne in zgodnje ali pozne.

Lajsanje posledic kirur§kega zdravljenja

Posledice kirurskega zdravljenja raka rodil so najpogosteje lokaine, izrazijo pa
se najveckrat Sele nekaj mesecev po operaciji. Nastanejo predvsem zaradi
spremenjenih anatomskih razmer, in sicer kot posledica operativnega posega,
spremenjene prekrvavitve in limfnega obtoka. Pri premenopavzalnih bolnicah,
pri katerih se zaradi kirurSke odstranitve jajénikov razvijejo znamenja nenad-
nega pomanjkanja spolnih hormonov, so posledice mnogokrat izrazitejSe.
Obsevanje, ki nemalokrat sledi operaciji, lokalne teZave bistveno poveca.
NajpogostejSe teZzave so: bole€ine v spodnjem delu trebuha vsled zarastlin,
dizuri¢ne teZzave in pekoée bolecCine kot posledica pogostih vnetij noznice,
zunhanjega spolovila in mehurja, bolj ali manj izrazeno nehotno uhajanje urina,
otekanje ene ali obeh spodnjih okoncin in obstipacija. Ustrezna dieta, pro-
tivnetna zdravila in mazila z dodanim ksilokainom ter fizioterapija tezave
pogosto znatno omilijo. Nadomestno hormonsko zdravljenje v razli¢nih oblikah
pri bolnicah z akutnimi klimakteri¢nimi tezavami pogosto delujejo ¢udezno.
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LajSanje posledic obsevanja

Posledice obsevanja raka rodil so predvsem lokalne, zgodnje ali pozne in nas-
tanejo zaradi zunanjega obsevanja oziroma teleradioterapije ali lokainega
obsevanja oziroma brahiterapije.

Sevanje radioaktivnega izvora, ki ga uporabimo za lokalno zdravijenje, naj-
pogosteje pri raku materni¢ne sluznice in nozZnice, sega le nekaj mm v globino
in najveckrat ne povzroca vecjih trajnih sprememb. Le pri redkih bolnicah se
nekaj tednov po zdravljenju, lahko pa tudi leta zatem, pojavijo neprijetni, moc-
nejsi izcedki iz noZnice, ki jih spremljata srbenje in pekoda boledina. Ce se
razvije vnetje noznice, ga z ustreznimi vaginalnimi viozki ali kremami, hitro
pozdravimo. Vendar pa se tezave pogosto ponavljajo. Kar pogosto omenjene
tezave spremljajo tudi teZzave zaradi vnetja mehurja. Preventivha uporaba
blagih antisepticnih mazil in ob&asna uporaba uroantiseptikov neprijetna pon-
avljanja tezav uspesno preprecijo ali vsaj zmanj$ajo.

Posledice zunanjega obsevanja se lahko pojavijo Ze med zdravljenjem ali tudi
nekaj tednov zatem, odvisno tudi od povrsine telesa, ki je bila zajeta v obseval-
no polje. Pekoce bolecine po kozi, obCasne slabosti, driske ali pekoce uriniranje
s0 najpogostejSe tezave. Z ustrezno dieto, uroantiseptiki, blagimi spazmolitiki,
lokalnimi antisepti¢nimi posipi omenjene nezazelene teZzave uspesno prepreci-
mo ali vsaj omilimo. Nekaterim bolnicam $e mnogo let po obsevanju lahko
povzroCajo veliko tezav ponavljajoCa se vnetja mehurja, nozZnice in zunanjega
spolovila, odvajanje krvavega sec€a in blata ter obstipacija, ki pa jih, s primerno
preventivho nego, uporabo uroantiseptikov in dieto vsaj nekoliko omilimo.

LajSanje posledic zdravljenja s citostatiki

Posledice zdravljenja s citostatiki so v nasprotju z lokalnimi posledicami kirurs-
kih posegov ali obsevanja predvsem splodne. Najpogosteje teZave ostajajo e
nekaj dni po zdravljenju, le redko so spremembe trajne. Odkar poznamo izredno
ucinkovita zdravila proti slabosti in bruhanju, je zdravljenje s citostatiki mnogo
manj neprijetno, kot pa je bilo neko€. Ustrezni antiemetiki v obliki tablet uspesno
preprecujejo obCutek slabosti ali celo bruhanje - tudi po konéanem zdravljenju.
Pogosto bolnice vznemirja izpadanje las, kar je posledica citostatskega zdravl-
jenja. lzrazitejSe izpadanje las se pojavi le pri zelo redkih citostatikih, ki jih pri
zdravljenju ginekolodkega raka, praviloma ne uporabljamo vec. Neprijetni udinek
citostatikov izzveni v nekaj tednih po konCanem zdravijenju. Trajne posledice
zdravljenja s citostatiki se redke, najveckrat se izrazijo kot senzibilitetne motnje
na kozi rok in nog. UCinkovitega zdravila ni, fizioterapija in dodajanje vitamina B
v obliki injekcij ali tablet teZave vendarle nekoliko omilita.

Zakljucek

Neprijetnim posledicam zdravljenja raka rodil se ni mogo¢e povsem izogniti.
Ustrezna priporocila bolnicam, takoj$nje lajSanje tezav z ustreznimi zdravili,
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predvsem pa preventivni ukrepi, pogostost ponavljajocih se tezav kljub vsemu
dokaj uspesno zmanj$ajo ali vsaj omilijo.
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PROFILAKSA IN ZDRAVLJENJE POSLEDIC ZDRAVLJENJA PRI
RAKAVIH KRVNIH BOLEZNIH

Du$an AndoljSek

Izvlecek

Problemi v zvezi s specificnim zdravijenjem rakavih krvnih bolezni so podobni
kot pri drugih oblikah in lokalizacijah raka, pa tudi razli¢ni.

Anemija in nagnjenost h krvavitvam zaradi trombocitopenije sta posledica bo-
lezni in zdravijenja. PravoCasno in pravilno substitucijsko zdravljenje anemije
in trombocitopenije zagotavija, da ne bo znakov in posledic anemije, zlasti pri
starostnikih, in krvavitev. Krvavitve zaradi trombocitopenije so lahko usodne.
Stevilo trombacitov, pri katerem zaénemo profilaktiéno zdravljenje s transfuzijo
trombocitov, je verjetno manjSe od tistega, ki velja ta Gas v kliniéni praksi.

V obdobju aplazije se kijub preventivnim ukrepom okuZbam zaradi neviropenije
ni mogoce izogniti. Zdraviti zacnemo takoj s kombinacijo antibiotikov, ée nismo
uspesdni dodamo antimikotik. Zdravljenje kasneje lahko spremenimo skiadno in
sicer z izidi bakteriolo$kih preiskav.

Podporno zdravijenje z enteralno in parenteralno prehrano individualno pri-
lagodimo stanju in potrebam bolnika. Dobro telesno stanje bolnika olajsa
zdravijenje in izboljSa moZnost za ugoden izid, seveda pa tudi skraj$a ¢as
rehabilitacije.

Kljucne besede

Zdravijenje rakavih krvnih bolezni, pos/edice zdravijenja raka, zapleti zdravije-
nja rakavih krvnih bolezni

Uvod

Nekateri problemi v zvezi s specificnim zdravljenjem rakavih krvnih bolezni so
po eni strani podobni kot pri drugem raku, npr. navzea in bruhanje po citosta-
tikih, bole€ina. Po drugi strani pa so pri rakavih krvnih boleznih nekatere po-
sebnosti.

Okuzbe in krvavitve so, tudi pri naravnem poteku bolezni, kar pogoste in lahko
Ze ob samem odkritju bolezni. Zdravijenje, ¢e pristejemo tudi presaditev kost-
nega mozga, je intenzivno in zato povezano z zapleti, npr. z okuzbo zaradi
nevtropenije in motene imunske odzivnosti in s krvavitvami, zaradi tromboci-
topenije. Zdravijenja v bolniSnici so pogosta in se izmenjujejo z ambulantnim
zdravljenjem. Vecine kroni¢nih rakavih krvnih bolezni, npr. plazmocitom, prava
policitemija, esencialna trombocitemija, z dana$njimi nacini zdravljenja ne mo-
remo pozdraviti. Zdravijenje traja do konca Zzivljenja. Stevilne bolezni, npr.
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plazmocitom, mielodisplasti¢ni sindrom, so v drugi polovici Zivljenja in zato so
poleg ostarelosti tudi druge hkratne bolezni. Te omejujejo intenzivnost zdravl-
jenja in so neizérpen vir zapletov. Pogosto so vzrok za neugoden ali celo
smrten izid krvne bolezni. Razen z rakavo krvno boleznijo in onkoloskim zdrav-
lienjem imamo opravka tudi z drugimi stanji, kot so s sréno popu$canje in mot-
nje srénega ritma, poslabsanje stadkorne bolezni, ledvi¢na insuficienca, okuz-
be, posledice dolgotrajnega lezanja.

Prepre¢evanje in zdravijenje posledic specifitnega zdravljenja sta sestavni in
nujni del zdravljenja, dajeta vecjo kakovost Zivljenju in vecata bolnikove izgle-
de za izboljanje in ozdravijenje.

Anemija in krvavitve

Anemija nastane Ze v zacetku kot posledica bolezni in zdravljenja, redko pa
Sele v izteku rakavih krvnih bolezni. Anemiia se izbolisa, Ce ie zdraviienie
osnovne bolezni uspes$no. Transfuzija je vedno simptomatsko zdravijenje,
kadar ni drugega zdravljenja ali kadar bolnik ¢aka na izbolj$anje zaradi speci-
ficnega zdravljenja rakave krvne bolezni. Takojsnje izbolj§anje, ki je pri hudi
anemiji potrebno, doseZzemo le s transfuzijo koncentriranih eritrocitov. Odgo-
vor, tj. zveGanje kocentracije hemoglobina, je od bolnika do bolnika razlicen. V
povpre¢ju zveta 1 enota krvi koncentracijo hemoglobina za 10 g/l oziroma
hematokrit za 3%. To zvedanje lahko izmerimo Sele po 24 urah, ko se pros-
tornina plazme vine na normalno. Ce ni lastne produkcije eritrocitov, porabi
povprecna odrasla oseba 24 ml/dan koncentriranih eritrocitov, kar znese prib-
lizno 2 enoti/2 tedna. Ucinek transfuzije je lahko krajsi, ¢e so eritrociti meha-
niéno ali imunsko poskodovani (1).

Mladi bolniki imajo malo simptomov in znamenj, tudi ¢e je anemija huda.
Drugace pa je pri starostniku, ko zaradi Ze zmerne anemije postane vrtoglav,
pada in ima poskodbe, pojavi se sréno popuscanje, stenokardije (2). Trans-
fuzije koncentriranih eritrocitov damo, preden se pojavijo znaki hude anemije.
Zatem vzdrzujemo posameznemu bolniku prilagojeno koncentracijo hemoglobi-
na (stopnjo anemije). Transfuzijo eritrocitov damo ambulantno, ¢e je tudi drugo
zdravljenje ambulantno.

Krvavitve zaradi trombocitopenije so lahko ze ob ugotovitvi bolezni, npr. pri
akutnih levkemijah, ali pa ves ¢as bolezni, npr. pri nekaterih oblikah mielodis-
plasti¢nih sindromov, ali pa Sele v izteku rakave krvne bolezni, npr. blastna pre-
obrazba kroni¢ne mieloiéne levkemije. Zdravljenje s citostatiki poslab8a trom-
bocitopenijo ali pa jo v obdobju pocitostatske aplazije kostnega mozga povzro-
&i. Trombocitopenija se, tako kot anemija, izbolj$a, Ce je specifitno zdravljenje
bolezni ucinkovito.

Transfuzije trombocitov damo za ustavljanje krvavitve ali pa da jo preprecimo.
Znani so podatki o uporabi transfuzije trombocitov v bolniSnicah in klinikah
Univerze Minnesota, ZDA: 86% vse koli¢ine porabijo onkohematoloski bolniki,
tretjina tega se porabi za ustavljanje krvavitve in dve tretjini za preprecevanje
(3). Domnevamo lahko, da je podobno pri nas, podatkov o tem pa ni. '
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Ni znano Stevilo trombocitov, pri katerem pride do krvavitve. Obstaja premi
odnos med Stevilom trombocitov in tveganjem za krvavitve. Krvavitve so lahko
pri kateremkoli Stevilu trombocitov. V kliniéni praksi damo transfuzijo tromboc-
itov profilakti€no, in sicer ko se $tevilo trombocitov zmanjsa na 20.10%/L. Ver-
jetno pa je Stevilo trombocitov, ko zaénemo s tranfuzijami profilakti¢no, fahko
$e manjSe, 10.10%L (3, 4). Ugotovili so, da to ne zveda $tevilo krvavitev in
smrti, prihrani pa krvni pripravek. Da bi vzdrzevali Stevilo trombocitov 10-
20.10°/L, damo povpreéni osebi 3.10"" trombocitov ali 6 enot trombocitov (3).

OkuZbe zaradi nevtropenije

Pri zdravljenju rakavih krvnih bolezni s citostatiki ali s presaditvijo kostnega
mozga pride v obdobju aplazije do okuzb, do katerih pride zaradi nevtropenije.
Nastanejo kljub vsem preventivnim ukrepom in to pri vecini bolnikov. Klini¢na
slika in diagnosti¢ni postopki so enaki kot pri drugih febrilnih stanjih, le da
izkustveno zdravljenje z antibiotiki zaénemo takoj po odvzemu kuznin. Vecino-
ma zacnemo s kombinacijo cefalosporina tretje generacije z uinkom na psev-
domonas in aminoglikozidom oziroma vankomicinom, ¢e je bolnik pred tem
dobival kinolone ali & ugotovimo v kuZninah stafilokok. Ce vankomicina nismo
dali spocetka, ga damo po 48 do 72 urah, ¢e zaetna kombinacija antibiotikov
ni bila uspedna. Zatem sledi zdravljenje z antimikotikom, $e vedno je najbolj
ucinkovit amfotericin B. Izkustveno zdravljenje nadaljujemo do ozdravijenja
okuzbe (5, 6, 7).

Znano je, da so po zdravlienju levkemij in limfomov s citostatiki in s presaditvi-
jo kostnega mozga hude in pogosto dolgotrajne nevtropenije. Zaradi same
bolezni in zaradi zdravljenja pa je motena tudi imunska odzivnost. Dani so
pogoji za okuzbe. Hude okuzbe pri nevtropenicnih bolnikih skrajSajo zZivijenje,
zmanij$ajo njegovo kakovost in so Se vedno pogost vzrok smrti. PrepreCevanje
okuzb zvecuje kakovost Zivljenja, lahko podalja preZivetje in bistveno zmanj-
$a strogke pri zdravljenju okuzb, ki obiajno poteka v bolnidnici.

Za prepreCevanje bakterijskih okuzb pri bolnikih z nevtropenijo rabimo kino-
lone. Bolniki jih dobro prenasajo, so pa relativno neucinkoviti na streptokoke in
koagulaza negativne stafilokoke. Namen dajanja je, da zavremo aerobne
organizme v Crevesju, medtem ko anaerobna flora ostane in preprecuje kolo-
nizacijo s patogenimi klicami. Pri vecini nevtropenicnih bolnikov okuzbe nas-
tanejo s klicami, ki so v telesu, zlasti v prebavilih. Po profilakti¢ni rabi kinolonov
se lahko zveca delez okuzb z rezistentnimi stafilokoki in kolonizacija Crevesja
z rezistentnimi po Gramu negativnimi bakterijami. Za prepreevanje sistem-
skih glivi¢nih okuzb rabimo v zadnjih letih, tako kot ve€ina hematoonkolo$kih
centrov, flukonazol. Dobro se absorbira v prebavilih tudi ob prisotnosti drugih
zdravil in prehaja tudi v likvor (8,9).

Podporno zdravljenje s prehrano

lzguba apetita, zmanjSan vnos hrane, malabsorpcija in izguba telesne teze
skoraj vedno spremljajo bolnika z rakavo krvno boleznijo. ZmanjSan vnos hra-
ne je posledica obCutka hitre sitosti, odpora do hrane in slabosti, k temu pa
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prispeva tudi zmanjSanje vonja in okusa. To je najbrz delno posledica vpliva
citokinov na osrednje zZivCevje (10). Antraciklini, ki so klju¢na zdravila za zdrav-
ljenje Stevilnih rakavih krvnih bolezni, povzrodijo poskodbo sluznic prebavit.
Pogosto obsevamo prizadete dele telesa z ionizirajocimi Zarki, celo telo pa
pred avtologno in alogeni€no presaditvijo mati¢nih celic. Posledica so vnetje
sluznic Zrela, poZiralnika in preostalih prebavil. Zato je poZiranje boleée, nas-
tanejo slabost, bruhanje, driske in malabsorpcija. Ze dolgo je znano zve&anje
bazalnega metabolizma pri bolnikih 2 rakavo krvno bolesnijo. Ta se zvela pri
bolnikih z akutno mieloblastno levkemijo za do 40%, temu pa ne sledi zveCan
vnos hrane. Tega niso ugotovili pri malignih limfomih. Ce je zdravljenje bolezni
uspesno, postane bazalni metabolizem zopet normalen (11, 12). Pogosta je
hiperglikemija, ki je posledica odpornosti tkiv na delovanje inzulina, poteka
glukoneogeneza iz aminokislin, hipermetabolizem mascob ima za posledico
hiperlipidemijo in zmanjSanje ma&cevja v telesu. Zmanj$a se masa misic (12).
Na podhranienost pomislimo. €e ie neprimeren vnos hrane 1-2 tedna. ée ie iz-
guba telesne teze za 5-10% prejsnje, Ce se indeks telesne mase (telesna teza
v kg/ telesna viSina v m) zmanj$a pod normalnega (mogki manj kot 20 kg/m?,
Zenske man kot 18,7 kg/m?) (13).

Osnovno je, da pri podpornem zdravijenju s prehrano uporabimo prebavila, e
le gre. Prehrana prek prebavil je cenej$a kot parenteralna prehrana, sodeluje-
jo prebavila. Ohranila naj bi se sluznica prebavil, posredno naj bi delovanje
prebavil preprecevalo vdor bakterij iz Erevesja v kri (12). Prehrano prilagodimo
posameznem bolniku. Za nazogastri¢no sondo se zaradi trombocitopenije ne
odlogimo. Ce je pri bolniku z rakavo krvno boleznijo akutna odpoved prebavil
kot posledica delovanja citostatikov in obsevanija z ionizirajo¢imi Zarki, zatne-
mo s popolno parenteralno prehrano. Sestavimo jo glede na trenutne potrebe
bolnika iz ogljikovih hidratov, beljakovin, mas¢ob, z dodatki vitaminov, elektro-
litov in oligoelementov. Za infuzije raztopin uporabimo centralni venski kateter,
prek katerega dajemo zdravila. Pri bolniku s srénim popug&anjem in motenim
deiovanjem iedvic prilagodimo vnos tekocCine izgubi, da ne pride do hipervoie-
mije in akutnega plju¢nega edema.

Zakljucek

Zdravljenje in prepreCevanje posledic specifitnega zdravljenja rakavih krvnih
bolezni je podobno kot pri drugih oblikah in lokalizacijah raka. Obstajajo pa ne-
katere posebnosti.

Glavni problem je insuficienca kostnega mozga z anemijo, trombocitopenijo in
nagnjenostjo h krvavitvam in nevtropenijo z okuzbami. Preprecevanje in zdrav-
lienje posledic specificnega zdravljenja rakavih krvnih bolezni izboljga kako-
vost Zivljenja in izglede za daijSe prezivetje in ozdravljenje.
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