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Spostovani sodelavci,

Tradicija se nadaljuje. Tudi letos smo se spomladi zbrali na Onkolodkem
vikendu v gostoljubnem in prijaznem Laskem.

Vsi se dobro zavedamo, da je Onkolodki intitut e vedno in kar naprej v
izgradnji. Onkologi znamo in zmoremo poiskati resitev tudi tam, kjer bi drugi
odnehali in Ze zdavnaj vrgli pusko v koruzo. Taka je pa¢ narava nadega dela.
Lansko leto so bili najvedji osmoljenci "poplavijeni” kirurgi, ginekologi in
anesteziologi. Ni preteklo veliko vode in Ze so ponovno delali s poino paro.
Letos potijo krizev pot tisti, ki domujejo v stavbi D. Patologi in citologi pridejo
v sluzbo kar po kurji gredi in delujejo dobesedno sredi gradbid¢a. Bolniki, ose-
bje zdravstvene nege in zdravniki se stiskajo na nestetokrat adaptiranih odd-
elkih v stoletje starih stavbah in ¢akajo na boljsi jutri. Obljubljajo, da bo to Ze
letos. Bo res? S potrebno opremo vred?

Kljub opisanim stiskam delo na Onkoloskem institutu tece, ¢eprav z dosti vel
te?avami, kot bi jih imeli ob normalnih bivalnih in delovnih pogojih.
Razveseljivo je, da se nade strokovno delo nezadrZzno razvija in ga ni mo¢ ne
ustaviti ne zatreti. Predstavili ga bomo na 17. Onkolodkem vikendu. Vabljeni
predavatelji nam bodo predstavili novosti v diagnostiki in zdravljenju onkolosk-
ih bolnikov.

Dobro poznavanje, medsebojno spostovanje ter neposredna komunikacija so
soliden temelj nagega plodnega sodelovanja. Prav tu pa imamo po mojem
mnenju v nasih krajih $e veliko rezerve. Da bi sedanje stanje izboljSali, bomo
v prihodnjih dneh prisiuhnili nasim sodelavcem, ki bodo predstavili svoje
raziskave in delo z bolniki. Veseli nas, da bodo predstavijene tudi raziskave, ki
potekajo v drugih intitucijah.

Multidisiciplinarni pristop je kiju¢ do uspeha pri zdravljenju bolnikov z malign-
im melanomom in bolnic z rakom dojk. Na delavnici mamarnega in
melanomskega konzilija se bomo zbrali: bolniki in bolnice, medicinske sestre
in tehniki, druZinski zdravniki, radiologi, dermatologi, ginekologi, kirurgi,
onkologi internisti, radioterapevti in $e kdo.

Boljse sodelovanje med vsemi nami lahko pripelje do bolj$ega zdravljenja.
Zelimo zdraviti bolje in prijazneje.

Lasko, junij 2004 Predsednik organizacijskega odbora
17. Onkoloskega vikenda
Nikola Besi¢






RADIOLOGIJA

Maksimiljan Kadivec, Maja PodkrajSek, Maja Musi¢, Kristijana
Hertl, Simona Jereb, Miha Cavlek

Zadetek slikanja notranjosti Eloveskega telesa sega v leto 1895, ko je Wilhem
Conrad Roentgen naredil prvo sliko roke. Slikanje v medicini (radiologija) je
zelo pomembna veja sodobne medicine, veja, ki se je v zadnjih desetletjih sko-
kovito razvijala.

Slikanja v medicini imajo nadvse pomembno viogo v diagnostiénem postopku,
saj so vse intervencijske metode v radiologiji (punkcija, drenaZa, ablacija itd)
odvisne od dobrih diagnosti¢nih podatkov.

Na Oddelku za radiologijo Onkoloskega instituta v Ljubljani poleg rutinskih

diagnosti¢nih preiskav in intervencijskih posegov, uporabljamo tudi nove dia-

gnosti¢ne postopke, kot so:

— merjenje debeline tunike intime in medije na skupnih karotidnih arterijah pri
karcinomih giave in vratu,

— nov pristop k diagnostiki bolnikov s hiperparatiroidizmom,

- ultrazvo&ne preiskave varovalne bezgavke v pazduhi pri bolnicah z maligno-
mom dojke,

— lokalizacija netipnih, le mamografsko vidnih sprememb na dojkah z izoto-
pom pod rentgensko in ultrazvo¢no kontrolo,

— uporabo ultrazvoka v diagnostiki malignega melanoma,

— uvajanje ultrazvo&nih kontrastnih sredstev.

Opremljenost novega Oddelka za radiologijo z moderno tehnologijo bo omo-
go¢ala hitro in zanesljivo diagnostiko vseh vrst rakov.

Spremembe na arteriji carotis communis po kombiniranem zdravijenju
karcinomov glave in vratu

Z ultrazvodnimi preiskavami na arteriji karotis komunis Zelimo ugotoviti, ali je
pri bolnikih po operaciji karcinomov glave in vratu z dodatnim zdravljenjem s
kombinacijo obsevanja in kemoterapije (Mitomycin C in Bleomycin) — (skupina
B), okvara Zilne stene izraZena moéneje kot pri bolnikih, ki so zdravljeni samo
z dodatnim obsevanjem (skupina A).

S pomogjo uitrazvoka je bilo skupno pregledanih 62 bolnikov — 28 v skupini A
in 34 v skupini B. Narejen je bil ultrazvo¢ni pregled obeh skupnih karotidnih
arterij (ACC) v vzdolznem in pretnem preseku, na treh mestih skupne karotid-
ne arterije obojestransko. Merili smo skupno debelino intime medije (DIM) na
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skupnih karotidnih arterijah obojestransko. Primerjali smo rezultate meritev v
skupini A in skupini B. ’

Povprecna starost ob odkritju diagnoze je v skupini A 51 let, v skupni B 52 let.
Glede na spremembe na Zilah ni opaznih nobenih znagilnih razlik med obema
skupinama glede na spol, kajenje, krvni pritisk, kardiovaskularno ali pa siadko-
mo bolezen. Glede na lokalizacijo tumorjev ni bilo znacine razlike med
skupinama A in B, prav tako ne v prejeti dozi obsevanja.

Povpretna debelina intime medije na desni strani vratu pri skupini A je bila
0,83 mm (v razponu od 0,5 ~ 2,0 mm) in pri skupini B 0,86 mm (v razponu 0,4
- 2,5) -~ (p = 0.78). Povpre¢na debelina intime medije na levi strani vratu pri
skupini A je bila 1,20 mm (v razponu od 0,5 — 2,5 mm) in pri skupini B 0,92 mm
(v razponu 0,6 — 1,8 mm) — (p = 0.28). Nismo opazili nobene statistiéno
pomembne razlike v debelini intime — medije med skupino A in skupino B (0,83
mm proti 0,86 mm desno, p = 0,78; 1,20 mm proti 0,92 levo, p = 0,28).

Rezultati $tudije so pokazali, da ni pomembnih razlik v skupni debelini intime
medije na skupnih karotidnih arterijah med bolniki, ki so po operaciji karcinoma
glave in vratu zdravijeni s kombinacijo kemoterapije (Mitomycin C in
Bleomycin) in obsevanja, in boiniki, ki so po isti operaciji zdravijeni samo z
obsevanjem.

Slikovne preiskave pri bolnikih s primarnim hiperparatiroidizmom

Pri pacientih s primarnim hiperparatiroidizmom prei§éemo vrat z UZ preisko-
valno metodo.

V primeru paratiroidnega adenoma najdemo za &citnico (PA) hipoehogeno,
okroglasto spremembo, ki je na doplerski UZ preiskavi hipervaskularna glede
na §Citnicni parenhim. V kolikor je $éitnica difuzno nodularno spremenjena, je
postavitev diagnoze PA z UZ preiskavo teZka, ker je teZko omejiti hipoehogene
formacije v $¢itnici od PA. Takrat naredimo 3e CT preiskavo z uporabo kon-
trastnega sredstva. PA je na nativnih posnetkih oddeljen od §ditniénega paren-
hima, po KS injiciranju pa se homogeno obarva. Ce je PA zelo velik, je lahko
centralno nekroticen, takrat se obarva le periferno. Pri evaluaciji primerjamo
slikovne metode med seboj: CT, UZ in sestamibi scintigrafijo.

UZ preiskava varevalne bezgavke v pazduhi pri bolnicah z malignomom
dojke

Pri bolnicah s citolosko potrjenim malignomom v dojkah naredimo pred ope-
racijo UZ preiskavo pazdu$nih bezgavk, maligno spremenjene bezgavke so
hipoehogene, okroglaste. Razmerje med vzdolZnim in preénim premerom je
pod 1,2, nimajo vidnega ehogenega centra — hilusa, pri preiskavi po Dopplerju
je razvidna robna prekrvavitev ali pa v celoti moénej$a prekrvavitev hipervasku-
larizacija. Benigne bezgavke so splodgene, centraino imajo viden ehogen
hilus, korteks je tanek, simetri¢en, meri pod 3 mm. S preiskavo po Dopplerju je
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v teh bezgavkah razvidna hilarna prekrvavitev. Benignih bezgavk v pazduhi ne
vidimo vedno, razvidne so v priblizno 50%. V kolikor uporabljamo sonde visoke
lodljivosti npr. 15 MHz, jih opazimo veckrat. Ce pa je pazdudna bezgavka
splodéena, ima viden ehogen hilus ali pa je korteks bezgavke asimetricno
zadebelien nad 3 mm, je taka bezgavka sumljiva za razsoj. Sumljive bezgavke
in tiste, ki so videti kot maligne, citologko punktiramo pod kontrolo UZ.

V kolikor UZ preiskava zdruzena z UZ vodeno citoloko punkcijo ugotovi
maligno bezgavko, bolnici takoj odstranijo vse vidne bezgavke v pazduhi —
aksilarna disekcija pazdusdnih bezgavk.

V kolikor pa z UZ preiskavo ne najdemo razsoja v pazduho, bolnici najprej
odstranijo eno bezgavko - tako imenovano varovalno bezgavko. V kolikor je ta
pozitivna na maligne celice, sledi odstranitev ostalih.

Ce UZ najdemo maligno bezgavko v pazduhi, bolnici prihranimo eno operaci-
jo.

ROLL, SNOLL

ROLL je nagin lokalizacije netipnih, le mamografsko vidnih sprememb na dojkah.
V veliki meri je ta nacin nadomestil $e do nedavnega uporabljano lokalizacijo z
ico. Pod rentgensko (cytoguide) ali ultrazvoéno kontrolo v sumljiv predel z iglo
vbrizgamo izotop vezan na makroglobulin, ki zaradi svoje velikosti ostane na
mestu aplikacije. Kirurg ob operaciji s sondo poi$ée mesto najvecjega sevanja
in ta del operativno odstrani. Po nasih izkudnjah je ta vrsta lokalizacije
zanesljivej$a, saj je pri Zici veckrat prislo do premikov Zice in s tem do netone
odstranitve lezije.

Pri SNOLL-u gre za podoben postopek, le da je tu na izotop vezan drugacen,
manjsi globulin, ki omogoca izotopu potovanje po limfih vodih od mesta
aplikacije ob tumorju do prve varovalne bezgavke. Tudi pri tej preiskavi izotop
vbrizgamo na enak nacin kot pri ROLL-u, vodeno z rentgenom (cytoguida) ali
pa z ultrazvokom. Pri tem nekaj izotopa ostane na mestu aplikacije, zato je mo-
goda istotasna odstranitev netipnega tumorja in prve, tako imenovane varo-
valne bezgavke.

Ultrazvok v diganostiki malignega melanoma

Z linearno sondo visoke logljivosti (12 — 15 MHz) lahko UZ ocenjujemo debeli-
no primarne lezije. Ultrazvo&na ocena debeline tumorja se v visokem odstotku
ujema z debelino, ki jo z okularnim mikrometrom izmeri dermatolog.

Pri bolnikih, pri katerih je zaradi debeline primarmega tumorja indicirana resek-
cija varovaine bezgavke, lahko predhodno z UZ is¢emo metastatsko spre-
menjene bezgavke. V primeru, da so vidne, opravime $e biopsijo s tanko iglo.
Ce je rezultat preiskave pozitiven, lahko kirurg takoj odstrani limfati¢no loZo
brez predhodne resekcije varovaine bezgavke — bolniku na ta nacin prihranimo
en operativni poseg.
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UZ preiskava z uporabo novega UZ kontrastnega sredstva (levovist :
sono VUE)

V zadnjih desetih letih se je povecalo $tevilo UZ doplerskih preiskav. Vendar
visoko focljive sonde nimajo enake logljivosti pri B sliki kot pri doplerski sliki.
Kljub uvajanjem novih preiskav, poleg spektraine analize in barvnega Doppler-
ja $e power doplerskih, ki so bolj ob&utljive od barvnega Dopplerja, lahko v
tumorjih logimo le vecje arterije (feeding), ne moremo pa prikazati malignih,
kaoti¢nih vaskularizacij, ki imajo pretoke nizkih hitrosti. Z uporabo UZ KS- mi-
kromehurcékov, ki imajo stabilizirano membrano, pa je moZno prikazati tudi to
Zilie v premeru do 40 mikrometrov. Najprej smo preiskovali bolnike z KS prve
generacije-Levovistom (Schering). Ti mikromehurcki, ki so bili galaktoza in
zato niso imeli kontraindikacij razen galaktozemije, so bili vidni v Zili le 10
minut, kar pa je za preiskavo prekratek Gas.

Ko bo nabavijena ustrezna ultrazvodna aparatura, ki racunalnigko podpira
uporabo novega ultrazvonega KS druge generacije Sono Vue, pa se bo pre-
gled izboljSal — nov kontrast dalj ¢asa cirkulira v Zilju, tudi eno uro ob
ustreznem programu z nizkimi akusti¢nimi pritiski; 0,1-0,3 mehaniéni index
(MI). V multicentriénih raziskavah je Ze ugotovljen njegov pomen pri razliko-
vanju jetrnih — fokalnih lezij, lahko definitivno diagnosticira jetrni hemangiom in
fokalno nodularno hiperplazijo (FNH), pri spremembah v dojkah lahko stasti-
stitno obcutno zvisa obdutljivost in specifinost pri razlikovanju benignih od
malignih lezij.

Nov oddelek za radiologijo Onkolo$kega indtituta v Ljubljani

Konec leta 2004 oziroma v zadetku leta 2005 bo na Onkoskem indtitutu v
Ljubljani zgrajen nov Oddelek za radiologijo v Ljubljani. Zasnova Oddelka bo
popolnoma digitalna, kar pomeni, da bomo uporabljali filme le v redkih primer-
ih, ko bo bolnik potreboval slike za druge ustanove — sicer bo vse preiskave
bolnik dobil shranjene na zgo&¢enki (CD).

Za tak nacin dela morajo biti vse nabavljene aparature v celoti digitalne s tako
imenovanimi izhodi v DICOM 3 formatu — vsa komunikacija bo potekala v
opisanem ra¢unalniSkem formatu, v katerem bodo shranjene digitalne slike v
radiologiji. Digitalne slike se bodo shranjevale in izmenjevale v PACS — u (pic-
ture archiving communication system). Sestavljen bo iz serverja s trdimi diski
{hitro dosegljiv arhiv) in iz serverja s trakovi (odmaknjen arhiv). Ves sistem bo
usmerjal radioloski informacijski sistem oziroma RIS (radiological information
system). S HL7 protokolom bo RIS povezan z bolnigniénim informacijskim si-
stemom oziroma HIS — om (hospital information system).

Potek dela

Zdravstveni delavec bo bolnika narogil na preiskavo elektronsko s svojega
osebnega racunalnika. Pri tem bo sistem avtomatsko zaznal Stevilo preiskav,
ki bodo narocene in bo glede na to sistem sam rezerviral &as, ki je potreben za
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preiskavo oziroma preiskave. Ko se bo blizal ¢as preiskave, bo RIS priklical iz
PACS-a vse dotedanje preiskave, shranjene posnetke, tako da bo v trenutku,
ko bo bolnik v preiskovalni sobi, imel radiolog na delovni postaji vse dotedanje
podatke — posnetke o predhodnih preiskavah. Kondana preiskava se bo nato
avtomatsko shranila v PACS-u oziroma na delovni postaji, kjer bo radiolog, ki
je delal preiskavo, ocenjeval posnetke — pisal izvid.

Radiologi bodo ocenjevali slike, preiskave, pisali izvide na visoko resolucijskin
medicinskih monitorjih, zapisi se bodo shranjevali direktno na trdih diskih racu-
nalnikov RIS sistema, ki bodo dosegljivi administrativnim delavcem za pisanje
izvidov, ko pa bo izvid napisan, ga bo radiolog avtoriziral na svojem RIS racu-
nalniku.

Oprema predvidenega projekta Oddelka za radiologijo je: magnetno resonacni
tomograf (MRI 1,5T), 16 rezinski raunalniski tomograf (CT 16), direktni digital-
ni slikovni aparat, digitalni diaskopski aparat, direktni digitalni mamograf, digi-
talna lezeéa miza za vakumske biopsije dojk, digitalni ultrazvoéni aparati (tudi
4D aparat), dodatna digitalizacija s fosforjevimi kasetami (intenziva), C — lok za
brahiterapijo oziroma kirurgijo, PACS, RIS.
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NUKLEARNA MEDICINA

Barbara Vidergar Kralj

Nuklearna medicina je prav na podrogju onkologije doZivela veliko sprememb
in z uvedbo nove tehnologije — pozitronske emisijske tomografije (PET) do-
segla svoj najvedji razcvet. Pomembno viogo ima tudi pri radionuklidno vodeni
Kirurgiji, ki se je razvila predvsem v zadnjih letih, z novimi nadini radionuklid-
nega zdravljenja pa prispeva k boljSemu prezivetju onkoloskih bolnikov.

Pozitronska emisijska tomografija (PET)

Pozitronska emisijska tomografija (PET) je funkcionalna slikovna diagnosti-

¢na preiskava, kjer bolnikom intravenozno vbrizgamo radiofarmak, katerega

sestavni del je pozitronski sevalec ('8F, 1'C, 150, "3N, 82Rb). Radiofarmak

nato vstopa v procese kot obi¢ajna substanca telesa (npr. kot voda, sladkor,

protein, kisik), njegovo razporeditev pa zaznamo s pomodjo posebnib naprav

(PET/CT skenerja, PET skenerja, koincidenéne kamere gama). Za razliko od

druge slikovne diagnostike (MRI, CT, UZ), ki zazna morfologke spremembe,

PET prikaze presnovne spremembe, ki se pogosto pojavijo pred morfologkimi.

Porusena presnova je znatiina za mnoge malignome, zato PET uporabljamo

predvsem v onkologiji (priblizno 90 % vseh indikacij).

Prednosti, ki jih PET omogoca v diagnostiki onkologkih bolnikov so:

* preoperativha ocena razSirjenosti bolezni ter na tej podiagi odstop od ope-
racij, ki ne bi vplivale na izbolj$anje prognoze bolezni pacienta,

¢ zgodnejSe in natancnejSe ugotavljanje ponovitve ali razsirjenosti bolezni, kar
omogoca pravogasen zaletek potrebnega zdravljenja, ki je znano bolj uéin-
kovito pri manj razSirjeni bolezni,

¢ zgodnje ugotavljanje ucinkovitosti zdravljenja in s tem tudi pravogasna za-
menjava morebitnega neucinkovitega zdravljenja,

* uporaba PET/CT skenerja omogo¢a natancnej$e dolo¢anje obsevainih polj
in s tem udinkovitej$o radioterapijo z manj stranskimi uginki.

KratkoZivost vecine pozitronskih sevalcev v PET diagnostiki, zahteva bliZino

ciklotrona, Kjer ti izotopi nastajajo. '8F s svojo relativno dolgo razpolovno dobo

(109,8 min) pa omogo¢a nekoliko dalj§i transport in s tem PET diagnostiko tudi

v predelih brez ciklotrona (kot je to v Sloveniji).

Najpogostejsi radiofarmak v PET diagnostiki je z '8F oznagena fluor deoksiglu-
koza ("8F-FDG). Uporabljamo ga predvsem v diagnostiki raka pljug, debelega
¢revesa in rektuma, malignega melanoma, limfoma, raka glave in vratu, dojke,
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pozirainika, trebusne slinavke, mozganov in $&itnice.

Preiskavo z '8F-FDG omejujgjo:

» prostorska locljivost naprav, ki pri PET/CT skenerju in PET skenerju ne omo-
goda detekcije lezij, manjih od 5 mm, pri koinciden¢ni kameri gama pa
detekcije lezij manjsih od 15 mm,

+ slabo ali odsotno kopitenje '®F-FDG v nekaterih malignomih (npr. rak pro-
state),

« kopigenje "8F-FDG v normalnih strukturah, kjer je visoka presnova glukoze
(moZgani, srce), in v organih skozi katere se izlo¢a (ledvica in votli sistem
secil),

- kopicenje 18F-FDG v vnetjih, svezih pooperativnih brazgotinah in poskod-
bah.

Posledice opisanih omejtev so lahko lazno pozitivni ali lazno negativni izvidi. V
veliki meri se temu lahko izognemo z uporabo PET/CT skenerja, ki z zdruZe-
vanjem PET in CT omogog&a natanéno lokalizacijo lezij in s tem izbolj$a speci-
ficnost preiskave.

V razvitem svetu Ze prestavlja PET z uporabo PET/CT skenerja zlati standard
v onkologki diagnostiki. V Sloveniji imamo PET v omejenem stevilu v SB Mari-
bor z uporabo koincidenéne kamere gama, upamo pa, da bo za potrebe onko-
logkih bolnikov kmalu omogocéena nabava PET/CT skenerja.

Nuklearna medicina kot del radionuklidno vedene kirurgije

Radionuklidno vodena kirurgija je nov nagin diagnosticiranja in zdravijenja, kjer
se povezujejo nuklearna medicina, kirugija, citopatologija, histopatologija in v
nekaterih primerih tudi radiologija.

Nuklearno-medicinski del zajema limfoscintigrafijo (predvsem pri bolnikih z
rakom dojke, malignim melanomom in rakom vulve), radionuklidno lokalizacijo
netipne lezije v dojki in radionuklidno lokalizacijo adenomov obscitnic.

Z limfoscintigrafijo ugotavijamo lego varovalne bezgavke, to je bezgavke, ki
neposredno drenira limfo iz podrodja tumorja in je v primeru regionalnih meta-
staz prva prizadeta. Izvajamo jo tako, da ob tumor ali pooperativno brazgotino
vbrizgamo radiokoloid, to je z radionuklidom (°®™Tc) oznaden koloid (obic¢ajno
nanokoloid), ki vstopi v limfni kapilarni sistem in se zaustavi v eni ali ved
varovalnih bezgavkah, ki so v eni ali ve¢ bezgavénih loZah. To potovanje
radiokoloida in njegovo kopitenje v bezgavkah zaznamo s kamero gama,
katero namestimo nad mesto vbrizga in nad pripadajoe bezgavéne loze
(Primer 1). Snemamo neposredno po aplikaciji radiokoloida in po preteku vsaj
dveh ur (po 2-5 urah, v&asih tudi po 18-20 urah). Lego varovalnih bezgavk
oznadimo na koZo in s tem olajsamo delo kirurgu, ki bo te bezgavke odstranil.
Nadaljnje zdravljanje pa je odvisno od patohistologkega ali citopatoloskega
izvida.
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Primer 1. Limfoscintigrafija: dinamicni scintigram 4 limfnih vodov v PA projekciji, ki vodi-
Jjo od mesta vbrizga na hrbtu do treh varovainih bezgavk v aksilah (levo).
Staticen scintigram po 4 urah v AP projekciji pokaZze dve varovalni bezgavki v
desni aksili in eno v levi aksili, desno spodaj pa je prikazano mesto vbrizga
radiokoloida (desno).

Radionuklidno lokalizacijo netipne lezije v dojki opravimo v primeru, ko je
indicirana patohistolo$ka preiskava lezije. V lezijo pod kontrolo rentgena ali
ultrazvoka vbrizgamo z radionuklidom (%°™Tc) oznaden makroagregat. To so
beljakovinski delci, ki zaradi svoje velikosti ostanejo na mestu aplikacije in tako
oznacijo netipno lezijo, v katero so vbrizgani. Zaznamo jih s kamero gama in
lego lezije oznadimo na koZo.

Radionuklidna Iokalizacija adenomov ob&éitnic omogoga minimalno inva-
ziven kirurski poseg. Intravenozno vbrizgamo z radionuklidom (®*™Tc) ozna-
¢en MIBI (2-metoksi izobutil izonitril), ki se kopi¢i v $&itnici in adenomih ob&git-
nic, vendar pa se iz &Citnice hitreje izplavi. Tako nam kasni posnetki (po 1,5 do
2 urah) s kamero gama razkrijejo mesto adenoma, da ga lahko ozna&imo na
koZo.

Uporaba rekombinantnega humanega TSH (rhTSH) pri diagnostiki in
zdravljenju diferenciranega raka §¢itnice z radiojodom

Pri diferenciranemu raku $¢itnice pooperativno uporabljamo radicjod za abla-
cijo ostanka $Citnice, za diagnostiko — testiranje telesa z radiocjodom in za
zdravljenje inoperabilnih metastaz ali lokalnega recidiva. Testiranje telesa z
radiojodom rutinsko izvedemo 6 do 12 mesecev po ablaciji ostanka §&itnice z
radiojodom, da bi ugotovili uspednost ablacije ostanka &citnice in prisotnosti
morebitnih oddaljenih metastaz ter lokalnega ali regionalnega recidiva. Testi-
ranje telesa z radiojodom ponovno izvedemo pri sumu na ponovitev bolezni. V
primeru, da pri testiranju potrdimo razirjeno bolezen, nadaljujemo z zdrav-
lienjem z radiojodom, ki se kopici selektivno v neoplastitnem $¢&itniénem tkivu.
Ucinkovito testiranje telesa, ablacijo ostanka &gitnice in zdravijenje z radio-
jodom doseZemo le ob vrednosti TSH ve¢ kot 30 mE/l. To vrednost lahko pri
bolnikih dosezemo s prekinitvijo hormonskega zdravljenja z L-tiroksinom za
8tiri do Sest tednov (in s tem porastom endogenega TSH), v zadnjih letih pa
tudi z aplikacijo rekombinantnega humanega TSH (rhTSH).
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RhTSH uporabliamo pri bolnikih:

» pri katerih je hipotireoza kontraindicirana (to je pri boinikih, ki imajo hude
spremijajoGe bolezni srca in ozilja, imajo metastaze v centralnem Zivénem
sistemu, imajo v hipotireozi hude psihiéne motnje in pri bolnikih, pri katerih je
ob ved tednov zvisanem endogenem TSH zaznaven jasen progres bolezni),

« pri katerih poviSanja endogenega TSH ne moremo doseci (to je pri bolnikih,
ki imajo tumorje, ki so tako dobro diferencirani, da izlo¢ajo $&itni¢ne hor-
mone, pri bolnikih z okvaro hipofize in pri bolnikih, pri katerih je kirurska
odstranitev $¢itnice kontraindicirana).

Apliciramo ga intramuskularno v dveh zaporednih dneh. Tretji dan apliciramo
testno ali terapevtsko dozo radiojoda in nato po dveh do petih dneh skeniramo
telo s kamero gama. V primeru testiranja telesa z radiojodom peti dan dologi-
mo e serumski tiroglobulin (Tg), specifi¢ni tumorski marker, ki je e posebno
ob&utljiv pri povisanem TSH. Stranski uginki rhTSH so redki in blagi (glavobol,
slabost, bruhanje, prehodno povedanje boleéine na mestih vedjih lezij).

Sirsa uporaba rhTSH v Sloveniji zaenkrat §e ni odobrena. V razvitem svetu ga
rutinsko uporabljajo za testiranja telesa z radiojodom po ablaciji ostanka $¢it-
nice, ne pa za zdravijenje metastatske ali recidivne bolezni raka citnice, saj
zaenkrat 3e ni bilo opravljenih vegjih raziskav, ki bi dokazale uginkovitost
zdravljenja z radiojodom ob uporabi rhTSH. Vendar pa so v mednarodni litera-
turi objavljeni primeri, kjer je bilo zdravljenje ob uporabi rhTSH ucinkovito, zato
ga v svetu in pri nas uporabliamo pri boinikih, pri katerih zdravijenje z radio-
jodom brez uporabe rhTSH ne bi bilo mogocée (Primer 2).
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Radioimunoterapija

Radicimunoterapija je zdravljenje s pomod&jo radioprotiteles, to je monokion-
skih protiteles, na katere je vezan radionuklid (npr. 99Y, 3'). Monoklonska
protitelesa so murinska protitelesa uperjena proti specifitnemu tumorskemu
antigenu, na katerega se vezejo in tako pripeljejo radionuklid v taréno tkivo. Za
ucinkovito radioimunoterapijo je potrebna dobra perfuzija tumorskega tkiva,
tumorske celice morajo izraZati specifi¢en tumorski antigen v ¢im vedji gostoti,
v normalnih tkivih pa mora biti kopi¢enje radioprotiteles ¢im manj$e. Te zahte-
ve najbolje izpolnjujejo hematopoetski tumorii, zato se radioimunoterapija naj-
pogosteje uporablja za zdravljenje le-teh. Poleg sistemske izvajamo tudi lokal-
no radioimunoterapijo in sicer pri zdravljenju peritonealnih metastaz raka ovar-
ija, kjer radioprotitelesa apliciramo intraperitonealno.

Glavni stranski ucinek radioimunoterapije je supresija kostnega mozga. Poleg
tega se po uporabi murinskih monoklonalnih protiteles lahko pojavijo HAMA
(human anti-mouse antibody), kar lahko ob naslednji aplikaciji murinskih mo-
noklonalnih protiteles sprozi alergi¢ne reakcije in zmanj8a udinkovitost radio-
imunoterapije. Zato so vse bolj v uporabi hibridna monoklonalna protitelesa,
kjer je konstantni (Fc) del murinskega protitelesa zamenjan s ¢loveskim.,

Na Onkologkem indtitutu v okviru mednarodne raziskave izvajamo intraperi-
toneaino radioimunoterapijo pri raku vvarija, priCenjamo pa tudi z radioimuno-
terapijo NeHodgkinovih B-celi¢nih limfomov, pri katerih je standardno zdrav-
lienje iz&rpano.
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NOVOSTI V KIRURSKI PATOLOGLJI

Rastko Golouh

Vzporedno z eksplozivnim razvojem biolodih ved je zacela kirurska patologija
v zadnjem desetletju $e hitreje napredovati.

Zlasti velja omeniti razvoj imunochistokemije. Verjetno ni doslej nobena od
novih tehnolo$kih metod tako radikalno spremenila vsakdanjega diagnosti¢ne-
ga dela patologa kot prav uporaba protiteles za dokazovanje specifi¢nih celic-
nih proteinov .

Danes smo pri¢a novi, morda $e pomembnej§i preobrazbi. Pri analizi biop-
tiénih tkivnih vzorcev Ze lahko uporabljamo nove molekularne metode in si pri
tem odlogilno pomagamo z odkritji v genetiki. Nove tehnologije bodo kmalu za
patologe nepogresljive, eprav e nimamo opreme v vsakem laboratoriju in
geprav e ne moremo rezultatov teh preiskav uporabiti pri vsakem diagnosti¢-
no zapletenem primeru.

Ob hitrem tehnoloskem napredku kirur$ke patologije nastajo povsem novi kon-
cepti o vzrokih in mehanizmih neoplasti¢nih bolezni. Nova spoznanja vodijo do
sprememb in modernejéih klasifikacij tumorjev. V tumorskem tkivu odkrivamo
vedno ve¢ pomembnih znadilnosti, ki napovedujejo prognozo bolezni in odziv
bolnika na razii¢ne vrste zdravljenja. Zaradi kliniéno pomembnih podatkov, ki
so predpogoj za primerno izbiro terapije, se spreminjata tudi vsebina in oblika
patologovih izvidov. Klasi¢ne, precej individualno formulirane diagnoze opu-
§¢amo. Nadomestili so jih bolj obsezni in standardni izvidi z diagnozami in
vsemi pomembnimi podatki za posameznega bolnika. Vse vec je nadzora ka-
kovosti, tako v laboratorijskem kot v interpretacijskem delu.

Na oddelkih za patologijo Ze dalj ¢asa uporabljamo elektronske informacijske
sisteme. Nova tehnologija zahteva od tehnikov in patologov kar nekaj racunal-
niske pismenosti. Svojega dela brez take podpore danes ne bi mogli vec
opravljati.

Predstavil bom nekatere novosti, ki smo jih v zadnjih letih uvedli na Oddelku za
patologijo Onkologkega instituta. Nove tehnologije in nov nacin dela uporab-
llamo posebej pri nekaterih skupinah malignomov kot so karcinomi dojke, ma-
ligni limfomi in sarkomi.

Zaradi razvoja kirurgkih metod se spreminja tudi delo kirurkega patologa. Z
drugaénimi posegi nastajajo tudi drugaéni tkivni vzorci, ki zahtevajo navadno
bolj kompliciran nacin obdelave. Tipi¢na primera sta obdelava in interpretacija
rezultatov pri totalni mezorektalni eksciziji karcinomov rektuma na eni in varo-
valne bezgavke na drugi strani.
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Kar presenetijivo je, da lahko nekatere nove metode, kot je tehnika tkivnih
mreZ, ob sicer vse bolj vrioglavem naraS¢anju stroskov, patologovo delo celo

pocenijo.

Novosti v kirurski patologiji

Rastko Golouh
2004

 Prognosti¢ni in prediktivni faktorji
pri karcinomu dojke

» Varovalna bezgavka

+ Posodobljeni kirurski posegi

= Novi koncepti, nove metode, nove
kiasifikacije

+ Diferencialna diagnoza histolo8ko
podobnih sarkomov

» Nove tehnologije ~ manjsi stroski

Prognosti¢ni in prediktivni
faktorji pri karcinomu
dojke

ER, Her-2, IHC, FISH

Skiadnost med biok. in IHK
dolo¢anjem receptorjev

+ IBCSG 1X, 699 pomenopavzainih
bolnic, NO, tamoksifen:CMF+Tam,
(2004)

 IHK se visoko sklada z bickemi¢nimi
rezultati

« Efekt zdravijenja je neodvisen od
metode dolotanja

» Prednosti IMHK: parafinski vzorci, majhni
tumorji, retrospektivne raziskave,
cenejdi postopki

19



Biologija zviSane ekspresije Her-2 pri
karcinomu dojke

Zvisana ekspresije je posledics
pomnezitve gena Her-2

1. Pomnotitev gena zveca Stevilo
Her2

2. Zyecana traskripcija mRNA

3. Vetje Stevilo receptodey Her-2
- spontana dimerizacija — tirozin
kinazna aktivaost

4. Sproscéanje ekstraceli¢ne domene
(ECD, SHER?)

Her-2, obiCajna ekspresija

PomnoZitev gena Her-2 poveca
ekspresijo Her-2

ZviSana ekspresija Her-2 sproZi
tumorsko proliferacijo

imunohistokemija Her-2

« 1+: blaga delna membranska
reakcija, >10%

+ 2+ zmerna popolna membranska
reakcija, >10%

» 3+ moéna popolna membranska
reakcija, >10%

Her-2 FISH

- Dvojna hibridizacija (CEP17-
zeleno, Her-2 rdeCe)

= 20-60 jeder

« lzradun povpredja razmerja Her-
2ICEP

>0.8? 1.3 = nepomnozen
13220 = podvojitev
>/=2.0 = pomnoZzitev
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Varovalna bezgavka

= VVzorec dreniranja v regionaine

» Prva varovaina bezgavka je

Koncept varovalne bezgavke
(VB)

bezgavke je predvidijiv in stalen

uspesen filter za tumorske celice

Varovalne bezgavke

 Karcinom dojke
» Maligni melanom
» Drugi malignomi

intraoperativna preiskava VB

« Citoloski odtis reznih ploskev
bezgavke

- Zmrzlirez

« Serijski zmrzli rezi

» Hitra imunohistokemija — citokeratin
« RT-PCR

« Bezgavko razpoiovimo vzdolino

» Odtis obeh reznih ploskev (intraoperativna
citolodka preiskava)

+ Fiksacija, oba parafinska bloka za
pooperativno preiskavo

+ 1HE preparat vsake polovice

Ce ni zasevkov —

HE in drugega na citokeratin (CKMNF116)

Obdelava varovaine bezgavke pri
karcinomu dojke na Ol

dvojne rezine na vsakih 250 mikrom
obarvamo vse pare preparatov, enega s




pNO

* pNO (i)
V VB histoloko ni zasevkov,
imunohistokemija {CK) je negativna

» pNO (i+)

V VB histolodko ni zasevkov,
imunohistokemija (CK) pozitivna,
skupine celic niso vedje od 0.2 mm

Odprta vprasdanja

» Kaksen je idealen nadin histoloske
obdelave VB?

= Ali s0 ITC in mikrometastaze klini¢no
pomembne?

» Katere bolnice z mikrometastazami v
VB bodo pridobile z dodatno aksilarno
disekcijo?

Posodoboljeni kirurski
posegi

Totalna mezorektaina resekcija
karcinoma rektuma

» Modifikacija rektaine resekcije z
ekscizijo vsega mezorektoma

» Recidivi pri karcinomu rektuma v 85%
pri bolnikih z zajetim radialnim
resekcijskim robom.

« Dosedanja obdelava resekcijskin
vzorcev ne omogoca natancnejde
analize oddaljenosti malignoma od RRR

Totalna mezorektalna resekcija
karcinoma rektuma

» Modifikacija rektaine resekcije z
ekscizijo vsega mezorektoma

» Recidivi pri karcinomu rektuma v 85%
pri bolnikih z zajetim radialnim
resekcijskim robom.

- Dosedanja obdelava resekcijskih
vzorcev ne omogoca natanéneje
analize oddaljenosti malignoma od RRR

Protokot za obdelavo resektatov karcinoma rektuma.
P. Quirke (Leeds, UK)

*Po fiksaciji (2 do 3 dni) vzorec pretno
narezemo, tako da dobimo multiple pre¢ne
rezine skozi tumor in mezorektum. ldentificiramo
podroéje, v katerem je tumor najblizje
radiainemu robu, iz njega odvzamemo vzorce za
mikroskopsko preiskavo in izmerimo razdaljo.

«Ce je razdalja od tumorja 1 mm ali manj,
Stejemo, da je radialni rob prizadet.
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Dobra (kompletna) resekcija:

smezorektum. obilen, gladke
povrsine

~defekti: niso globlji od 5 mm

~oblika: mezorektum v distainem delu
resektata ni stoz¢asto oblikovan

sradialni rob (v rezinah).: gladek,
pravilen

Radialni resekcijski rob

Oddaljenost resekcijskega roba tmm
ali manj od tumorja = pozitiven;
resekcija R1

Steje oddalienost tumorja ali zasevka
RO: 0.11cm

R1: 0.10cm

R1 - dodatna pooperativna terapija

Novi koncepti, nove
metode, nove klasifikacije

Maligni imfomi,
klasifikacija SZO 2001

« Imunohistokemija

« Molekularna patologija
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Imunohistokemiéni panel, limfomi z
majhnimi celicami

KLL MCL FCL MZL,LPL

Prakii¢na vrednost molekulrme
patologije pri ML
« Pri dvomu ali je limfoidna
proliferacija neoplasti¢na ali ne
+ Ce pri fimfomu ne moremo
identificirati vrste limfoidnih celic
(T ali B)
» Pomod pri natanénej$i kiasifikaciji
limfoma

Reakcija verizne polimeraze

« Monoklonske celice B — le ena
preureditev z eno/dvema
sekvencama specifiCne dolZine

* Pri monoklonskih celicah T -
pomnozZen gen receptorja celic
T(TCR)

Diferenciaina diagnoza
histologko podobnih
tumorjev

Identifikacija limfoma plastnih
celic

» Translokacija t(11;14)(q13;432)

= Prekomerna ekspresija ciklina
D1

¢+ PCR

2 prefom (breahpoint)

Tokus bet-1
(krom. 1113}

presazporejen gen 2 Tgh {krom.
14q32)

{(11;14)(q13;932)

ciklin D

M oprl6 pr.l oak Lk

MTC- PCR
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267 by
234 bp
192 bp -

MTC-PCR

identifikacija folikularnega
limfoma

« Translokacija t(14;18)(432;¢421)
*+PCR

bel-2 (chromasame 19) igH (ehromosome (3)

et er? 30K exd i

ESs T, 0
dy primer

¥ {9)stiona

©steand

170-250 Lp amplified
product

mbrl/Jha PCR

Sinovijski sarkom

» Molekularna patologija

Kromosomska transiokacija pri sinovijskem sarkomu

SYI== gz
SV

X WX AR(pIL2i1LD) 18
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Nove tehnologije — manjsi
stroski

Tkivne mreze

= Nov blok tkivne mreZe iz cilindrov
velikega $tevila primarnih (donorskih)
standardnih parafinskih blokov

« Morfologko reprezentativen del
preparata identificiramo na donorskem
preparatu in bloku

- Stebri¢ke iz raziiénih donorskih blokov
vioZimo v nov parafinski blok (Beecher
Instr.)

Tkivne mreZe

¢ 100-500 vzorcev razlinih tumorjev
v enem preparatu

» Debelina stebricka do 0.6mm

= Imunohistokemija,
imunofluorescenca, hibridizacija in
situ (kromogena, FISH)

* Eno barvanje stotih vzorcev na
enem preparatu
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Kaksen je vpliv heterogenosti
tumorjev na analizo pri TM?

» Mnoge $tudije dokazale odli¢no
skladanje med standardnimi preparati in
preparati TM (tumorii dojke, prostate,
mehurja, fibroblastni tumorji)

« Odvisnost od parametra, ki ga
analiziramo (p53, ER...)

+ Ved cilindrov istega tumorja v TM
{posamicne rezine cilindrov lahko
odpadejo)

Uporaba na OnkoloSkem institutu

« TM vseh karcinomov dojke v enem
tednu - Her-2 FISH preiskava

« Imunohistokemicne znacilnosti
zgodnjega karcinoma dojke

« Klinicno-patologke znadilnosti
EWIN/PNET tumorjev

CD9S (Mic2)
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NOVOSTI V CITOPATOLOGIJI

Margareta Strojan Flezar, Veronika Kloboves Prevodnik

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je uveljavijena metoda za predopera-
tivno opredelitev narave tumorjev in tumorjem podobnih sprememb, pri napre-
dovanju rakave bolezni pa za oceno zasevkov (1). Na Onkologkem institutu jo
uporablijamo v primarni diagnosti¢ni obdelavi bolnikov e 40 let. Osnovna
opredelitev, ali gre za maligen ali benigen proces je zado&&ala za odlogitev o
nadaljni diagnostiéni obdelavi ali zdravljenju. Sodobno zdravljenje pa zahteva
natanc¢nejSo opredelitev tumorja, kar nam v citopatologiji omogoca uporaba
dodatnih tehnik. Najpomembnejsa je opredelitev fenotipa in antigenskih znagil-
nosti malignih neoplazem, kar vpliva na izbor terapije. Antigenske znagilnosti
opredelimo bodisi z imunccitokemiénimi barvanji na objektnih stekelcih, za
natancnej$o opredelitev Nehodgkinovih limfomov pa uporabljamo imunofeno-
tipizacijo limfati¢nih celic s preto&nim citometrom. Obe tehniki smo na oddelku
za citopatologijo priredili poscbej za citopatoloske vzorce in jih v zadnhjem Casu
pomembno izpopolnili predvsem v diagnostiki raka dojke in Ze omenjenih
Nehodgkinovih fimfomov.

Rak dojke

Pri enem posegu dobimo v vzorcu ABTI karcinoma dojke povpre&no 2 miljona
celic. Za osnovni svetiobnomikroskopski pregled napravimo dva razmaza;
enega fiksiramo s su$enjem na zraku in barvamo po Giemsi, drugega pa fiksi-
ramo v Delaunayevem fiksativu in ga nato barvamo po Papanicolaou. Pre-
ostali celicni material v igli in brizgi speremo v celiéni medij. 1z celiéne suspen-
zije po potrebi lahko napravimo s cetrifugiranjem na stekelca dodatne prepa-
rate — citospine (obi¢ajno do 12) — za imunocitokemiéna barvanja.

Estrogenski in progesteronski receptorji

Prisotnost hormonskih receptorjev je pomemben napovedni dejavnik za oceno
odziva na hormonsko zdravljenje in obdobja brez bolezni pri bolnicah z rakom
dojke. Dologanje hormonskega statusa raka dojke na tkivnih rezinah opera-
tivno odstranjenih tumorjev je uveljavijena metoda v histopatologiji. Predope-
rativno dologanje hormonskih receptorjev na vzorcih ABTI je pomembno pred-
vsem v primeru, ko bolnica ni sposobna za operacijo, ali pa potrebujemo
oceno hormonskih receptorjev pred operacijo za nadrtovanje zdravljenja.

Na oddelku za citopatologijo Onkoloskega ingtituta smo zageli uvajati imunoc-
itokemicno dologanje hormonskih receptorjev na vzorcih ABTI raka dojke leta
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2000 (2). Hormonske receptorje lahko imunocitokemiéno dolotamo na rutinsko
pripravijenih razmazih ali pa na dodatno pripravljenih citospinih. V obeh prime-
rih so preparati fiksirani po obi¢ajnem postopku, tj. v Delaunayevem fiksativu
in pobarvani po Papanicolaou, za odkrivanje antigenov pa jih moramo pred
imunocitokemiénim barvanjem obdelati z mikrovalovi. Ko smo primerjali izra-
Fenost hormonskih receptorjev na teh vzorcih z ustreznimi histoloSkimi vzorci
istega tumorja, smo ugotovili, da je izraZzenost estrogenskih receptorjev na raz-
mazih skladna v 92%, na citospinih pa v 94%. V zadnjem Sasu smo tehniko
izpopolnili, imunocitokemiéno doloéamo hormonske receptorje na citospinih,
fiksiranih v metanolu. Tak$en nadin priprave vzorca omogoca hiter izvid sta-
tusa hormonskih receptorjev, saj preparatov pred imunocitokemiénimi reakci-
jami ne barvamo po Papanicolaou, taki vzorci pa tudi ne potrebujejo predob-
delave z mikrovalovi. Bistveno je, da je na tako pripravijenih vzorcih izraZzenost
hormonskih receptorjev popolnoma skladna (100%) s histolodkimi izvidi.

V prospektivni &tudiji, ki smo jo izvedli na Onkolo$kem institutu in je zajela 209
bolnic z rakom dojke, smo dologili hormonske receptorje na vzorcih ABTI pred
operacijo. Na osnovi citologko dolo¢enih hormonskih receptorjev je hormonsko
terapijo kot prvo zdravijenje lokalno omejenega raka dojke v obdobju od julija
2002 do aprila 2004 prejemalo 49 bolnic. Srednje opazovalno obdobje je bilo
8,3 mesece (razpon 1,8-8,8 mesecev). Srednja starost bolnic je bila 80,5 let
(razpon 65,8-95,8 let). Pri 24 bolnicah (49%) je bila v opazovanem cbdobju
doseZena stagnacija bolezni, pri 13 (26,5%) delni odgovor, pri 8 (16,5%) po-
poln odgovor. Pri 4 bolnicah (8%) je prislo do progresa bolezni. Zaradi raz8ir-
jenega raka dojke je v istem obdobju prejemalo hormonsko terapijo na osnovi
citolodko dolodenih hormonskih receptorjev 22 bolnic. Srednje opazovalno
obdobje je bilo 7,9 mesecev (razpon 1,4 —17,5 mesecev). Srednja starost bol-
nic je bila 68,4 let (razpon 53,4-85,7 let) Lokalizacije metastaz so bile pri 5 bol-
nicah (23%) v mehkih tkivih, pri 10 (45,5%) v kosteh in mehkih tkivih, pri 7
(32%) pa v visceralnih organih +/- mehkih tkivih ali kosteh. Pri 11 (50%) bol-
nicah je bila v opazovanem obdobju doseZena stagnacija bolezni, pri 3
(13,6%) pa delni odgovor. Pri 8 bolnicah (36%) je bolezen ob hormonski tera-
piji napredovala. Srednji &as do progresa bolezni je bil 10 mesecev. Raziskava
je potrdila, da bolnice z rakom dojke lahko dobijo hormonsko terapijo na pod-
lagi citolo$ko doloéenih hormonskih receptorjev.

MIB-1 (Ki-67)

Proliferacijsko aktivnost tumorja ugotavijamo s protitelesi proti jedrnemu anti-
genu proteinu Ki-67, ki je prisoten v vseh aktivnih fazah celi¢nega ciklusa (fazi
G1, 8, G2 in mitozi), zato je odlien oznacevalec za dolo€anje rastnega deleza
v izbrani celi¢ni populaciji.

Delez Ki-87 pozitivnih celic je povezan s kliniénim potekom bolezni. Pri raku
dojke je neodvisni dejavnik za napoved preZivetja bolnic in ponovitve bolezni,
nekatere $tudije poro¢ajo, da napoveduje tudi odgovor na zdravljenje. Morda
bo dologanje izrazenosti Ki-67 (npr. z MIB-1) pred zdravljenjem v prihodnosti
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postalo pomembno za oceno agresivnosti tumorja in za izbor primernega
zdravljenja (3).

Proliferacijsko aktivnost tumorja lahko opredelimo z imunocitokemicnim bar-
vanjem s protitelesi MIB-1, ki se veZejo na protein Ki-67. V citopatologiji v ta
namen uporabimo citospin, fiksiran v metanolu (4). Ugotovili smo, da je izraZe-
nost Ki-67 na citopatoloskih vzorcih primerljiva s histolo$kimi, kar pomeni da
ga lahko zanesljivo dolo€imo Ze pred operacijo na vzorcih ABTI.

HER-2

Imunocitokemicno lahko iz vzorcev ABTI doloGamo tudi Her-2 (c-erb-B2) onko-
protein (p185). Pomemben je ne le za napovedovanje poteka bolezni, ampak
predvsem odgovora na imunsko zdravljenje s trastuzumabom (Hercepti-nom®),
tj. protitelesom proti Her-2 proteinu, pri bolnicah z metastatskim rakom dojke.

HER-2 je transmembranski glikoprotein in ugotovili smo, da so za imunocitoke-
mi¢no doloCanje najprimernejsi citospini, fiksirani v metanolu. TeZave pri
imunocitokemiénem dolo¢anju in ocenjevanju reakcij HER-2 na citolokih
vzorcih so podobne kot na histoloskih. Zaradi visoke ob&utljivosti tako imuno-
citokemicnih kot imunohistokemiénih reakcij odkrijemo protein tudi na celicah
brez pomnoZenega gena, kar oteZuje zanesljivost ocene izrazenosti Her-2.

Natancneje kot z imunocitokemi¢nimi barvanji bi lahko status Her-2 dologili z
metodo fluorescentne in situ hibridizacije (FISH), kjer analiziramo $tevilo kopij
gena Her-2. Metoda je na oddelku za patologijo Ol Ze v vsakodnevni uporabi
(5). Glede na podatke v literaturi je tehni¢na izvedba FISH na vzorcih ABTI
enostavnejsa kot v histologiji. Poleg tega imamo v vzorcih ABTI za analizo na
voljo ohranjene cele celice oz. jedra, kar je prav gotovo prednost pri kvantifi-
kaciji (Stetju/oceni) signalov v primerjavi s kvantifikacijo na tkivnih rezinah, kjer
oceno moti veliko Stevilo prerezanih in prekritih celic oz. jeder (6). Obetamo si,
da bomo dolo¢anje HER-2 z metodo FISH kmalu lahko uvedli tudi na vzrocih
ABTI, saj bo pomembno izbolj$alo kakovost informacije o Her-2.

Prva bezgavka

V kirur8kem zdravijenju raka dojke se je uveljavila biopsija prve (varovalne)
bezgavke, ki napoveduje prisotnost zasevkov v pazdunih bezgavkah. Glede
na izvid biopsije prve bezgavke se kirurg odlogi, ali je potrebno izprazniti paz-
duho oz. ali pazdu$ne bezgavke lahko ohrani (7).

Za oceno zasevkov v prvi bezgavki med operacijo smo na Ol vpeljali metodo
preslikave odtisa prve bezgavke (8). Patolog izolirano bezgavko prereze po
daljSi osi, rezne ploskve pa 2-4 krat odtisne na objekino stekelce. Preparate
takoj obarvamo s Hemacolorjem in pregledamo pod svetlobnim mikroskopom.
Negativni ali pozitivni odgovor takoj sporogimo v operacijsko dvorano. Sumlji-
ve vzorce ocbravhavamo kot negativne, zato je v takih primerih odlogitev o iz-
praznitvi pazduhe odvisna od kon&nega histoloskega izvida, ki ga kirurg dobi
8ele po operaciji, priblizno v 24 urah.
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Izsledki zadnje analize ocene uspesnosti odkrivanja zasevkov v prvi bezgavki
med operacijo z metodo preiskave odtisa bezgavke, ki je zajela 413 bolnic z
rakom dojke (od junija 2001 do septembra 2003), ki so imele kliniéno nega-
tivne bezgavke, kaZejo, da je metoda visoko specifiéna (99.2%), vendar ima
nizko obg&utljivost (54.7%). Ce upostevamo pri izraGunu obcutljivosti le makro-
metastaze (zasevki > od 2 mm)v prvi bezgavki, pa je obdutliivost 77%. Kaksni
so vzroki, da ne najdemo zasevkov v odtisih prve bezgavke? Deloma krivdo
lahko pripisemo tehni¢no slabim ali nereprezentativnim odtisom. Pri makrome-
tastazah se zasevki pod kapsulo ¢esto slabo odtisnejo, ugotovili pa smo tudi,
da zelo kohezivne skupine karcinomskih celic lahko v odtisu pustijo na mestu
zasevka prazen prostor. Mikrometastaze (zasevki velikosti 0.2-2 mm) so e
bolj kodljive, saj smo jih nasli in prepoznali v odtisih le iziemoma. Ostaja vpra-
ganje, koliko karcinomskih celic, ki so posamiéno raztresene med limfati¢nimi,
ne prepoznamo. Odgovor bi dalo imunocitokemitno barvanje na citokeratin, ki
oznaduje epitelijske celice. Ker dodatno barvanje zaenkrat traja skoraj eno uro,
ge ni primerno za intraoperativno uporabo. Dejstvo pa je, da dokon¢nega po-
mena mikrometstaz in predvsem izoliranih karcinomskih celic v pazdusnih
bezgavkah za potek bolezni $e ne poznamo.

S citopatologkim pregledom odtisa prve bezgavke lahko na enostaven in hiter
nadin ocenimo negativne bezgavke in bolnicam prihranimo nepotrebno izpraz-
nitev pazduhe. Po drugi strani pa najdemo 77% makrometastaz med operaci-
jo. Tem bolnicam prihranimo ponovno operacijo, saj v tem primeru kirurg iz-
prazni pazduho Ze pri prvi operaciji.

Nehodgkinevi limfomi

Imunofenotipizacija s pretoénim citometrom je pomembna dodatna metoda, ki
smo jo zadeli uporabliati v rutinski, citolo$ki diagnostiki Nehodgkinovih limfo-
mov (NHL) namesto imunocitokemiénih reakcij v zacetku leta 2000. Zane-
sljivost citologke diagnoze NHL se je z uporabo imunofenotipizacije s pretocn-
im citometrom povegala.

Imunofenotipizacija s preto¢nim citometrom

Zaradi velike morfoloske in bioloske variabilnosti reaktivnih in neoplasti¢nih
obolenj bezgavk je diagnostika bolezni bezgavk zelo zahtevna in teZavna.
Zato samo s konvencionalno mikroskopsko analizo citolodkih in histoloSkih
vzorcev velikokrat ne moremo lociti med reaktivnimi in neoplasti¢nimi bolezni-
mi bezgavk, $e tezje pa zanesljivo opredelimo vrsto limfoma (9). Za diagnozo
NHL je tako v sodobnem histopatolodkem in citopatolodkem diagnosti¢nem
postopku nujna uporaba dodatnih metod. V zadnji klasifikaciji tumorjev krvo-
tvornega in limfoidnega sistema Svetovne zdravstvene organizacije, je pose-
bej poudarjeno, da je za opredelitev tipa limfoma poleg klini¢nih, morfologkih,
molekulamih in citogenetskih kriterijev izjemnega pomena imunofenotip lim-
fomskih celic (10-12). Opredelimo ga lahko z imunocitokemi¢no metodo ali z
imunofenotipizacijo s pretognim citometrom. Z razvojem novih monoklonalnih
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protiteles, tehnik za odkrivanje antigenskih determinant in ojaditev signala
imunocitokemitne reakcije je imunocitokemija v histopatologiji postala stan-
dardna metoda za dolo¢anje imunofenotipa limfomskih celic. Zal pa s to meto-
do v citopatologiji pogosto ni mozno zanesljivo logiti med reaktivhimi in neo-
plasti¢nimi boleznimi bezgavk, 8e teZje pa je zanesljivo opredeliti imunofenotip
limfomskih celic. Zato so v nekaterih citopatologkih laboratorijih po svetu na-
mesto imunocitokemije zaceli uporabljti imunofenotipizacijo s preto¢nim cito-
metrom (13,14).

Tudi na Onkolokem indtitutu v Ljubljani je bila citopatologka diagnostika bo-
lezni bezgavk kljub uporabi imunocitokemi¢nih reakcij nezadovoljiva, saj dife-
renciacija med reaktivnimi in malignimi limfocitnimi proliferacijami pogosto ni
bila mozna.

Zato smo leta 1998 napravili pilotni preizkus v katerega smo vkljudili 34 bol-
nikov z limfadenopatijo, da bi ugotovili s katero dodatno metodo, imunocito-
kemijo ali imunofenotipizacijo s pretotnim citometrom, lahko bolj zanesljivo
opredelimo reaktivne in neoplasti¢ne limfocitne proliferacije bezgavk. 1z vzorca
ABTI bezgavke smo pri vseh bolnikih posku$ali opredeliti limfadenopatijo z
imunocitokeminimi reakcijami in vzporedno tudi s pretocnim citometrom.
Korelacija med rezultati, katere smo dobili z obema metodama je bila dobra,
vendar smo z imunofenotipizacijo s pretoénim citometrom dobili ve¢ podatkov
o fenotipu tumorskih celic in hkrati bolj zanesljivo ugotovili previadujodi klon
limfomskih celic (15). Pilotni preizkus je pokazal, da se je senzitivnost citopa-
toloske preiskave v citopatoloski diagnostiki NHL z uporabo imunofenctipizaci-
je s pretoCnim citometrom povecala iz 0.93 na 1.00.

Vzorce za imunofenotipizacijo s preto¢nim citometrom smo najprej pripravijali
po standardnem protokolu, ki se v hematologiji uporablja za imunofenctipiza-
cijo periferne krvi in kostnega mozga. Zelo hitro smo ugotovili, da zaradi
majhne celulamosti citoloskih vzorcev in izgube celic med pripravo vzorcev s
to metodo obicajno ne moremo dobiti dovolj informacij za zanesljivo diagnozo.
Zaradi tega smo izdelali svoj protoko!l. Spremenili smo pripravo vzorcev, naéin
merjenja s preto¢nim citometrom in analizo dobljenih rezultatov.

Primerjava standardnega in naSega, izbolj$anega protokola za imunofenotip-
izacijo s preto¢nim citometrom je pokazala, da je na$ protokol veliko bolj$i, saj
za uspesno imunofenotipizacijo potrebujemo precej manj celic. Za minimalno
informacijo o celiéni liniji in klonalnosti limfati¢nih celic potrebujemo le 3 epru-
vrete z vzorcem in za vsako epruveto le 0,15 x 108 celic, kar je 7 krat manj kot
¢e bi uporabljali standardni protokol.

Ker z ABTI bezgavk v povpredju dobimo 3,2 x 10° celic, iz vzorceyv izlivov pa
Se precej vec, lahko z na$im izbolj$anim protokolom za imunofenotipizacijo s
pretoénim citometrom v povpredju dolo¢imo 16 razli¢nih antigenskih lastnosti
celic. To nam obi¢ajno zado$¢a, da zanesljivo opredelimo celiéno linijo, klonal-
nost in zadosti antigenskih lastnosti neoplasticnih limfati¢nih celic, da zaneslji-
vo diagnosticiramo in klasificiramo NHL.

Z retrogradno analizo, kjer smo primerjali rezultate imunofenctipizacije s pre-
toCnim citometrom, katere smo dobili s standardno metodo (N=141) in z na3o
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izboljfano metodo (N=261) smo ugotovili, da se je senzitivhost citopatoloske
diagnoze NHL z uporabo nase modificirane metode povecala iz 0,92 na 0,98
in specifinost iz 0,94 na 0,95.

Menimo, da je imunofenotipizacija s preto€nim citometrom nujno potrebna
dodatna metoda, ki ham v citopatologiji omogoca zanesljivo diferenciacijo med
reaktivnimi in neopasti¢nimi limfocitnimi proliferacijami in klasifikacijo NHL.
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NOVOSTI V KIRURSKI ONKOLOGIJI

Nikola Besié

Kirurgki poseg je osnovni nadin zdravijenja solidnih tumorjev. Zal pri nas $e
vedno diagnosticiramo vecino tumorjev, ko je tumor Ze tipen. Sodobna pre-
operativna priprava bolnika, boljse kirurdke tehnike, anesteziologija, transfuzi-
ologija in podporna terapija (intenzivna terapija in nega, prehranjevanje bolni-
ka, ..) omogoc€ajo, da lahko obsezZnejSe operativhe posege opravimo bolj varno
kot neko&. Pri zapletenih kirurskih posegih kirurgu onkologu v posameznih
fazah operacije pomagajo drugi kirurgi: torakaini, kardiovaskularni, kirurg pla-
stik, jetrni kirurg, urolog, ginekolog in/ali ortoped. Po obseZnem operativhem
posegu plastiéni kirurg zapolni tkivni defekt z zdravim tkivom in tako omogo(i
primarno celjenje rane, zgodnjo mobilizacijo in rehabilitacijo bolnika. S tem
dosezemo krajdi as pooperativnega zdravljenja, izognemo pa se tudi zaple-
tom, ki so posledica sekundarnega in po€asnega celjenja ran. '
Klasi¢ni program operativnih posegov na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo
v zadnjih letih dopolnili z nekaterimi novimi operacijami.

Maligni melanom

Zal se pri malignem melanomu soo&amo z dejstvom, da je zelo veliko bolnikov,
pri katerih je diaghoza postavljena, v napredovalem stadiju bolezni. Kirur§ko
zdravijenje napredovale bolezni zahteva kompetentnega kirurga, saj gre za
obseZne in pogosto tudi zelo mutilantne operacije.

Edini v Sloveniji rutinsko izvajamo biopsijo prve drenaine bezgavke po
smernicah strokovne literature — bezgavko oznacimo z izotopom in z mod-
rilom. Kadar so prisotni zasevki v prvi drenazni bezgavki, opravimo elektivno
limfadenektomijo obolele bezgavéne loze.

Pri lokalno napredovalem malignem melanomu na okoncinah izvajamo v
sodelovaniju z intervencijskimi rentgenologi izolirano ekstremitetno hiperter-
miéno infuzijo s citostatiki.

Rak danke

Pri zdravljenju raka danke je razgledan in dobro usposobljen kirurg odlocilen
(neodvisen prognosti¢ni dejavnik za prognozo bolnika) za nadaljnji potek ma-
ligne bolezni. Samo s spremenjeno tehniko operiranja, to je s totalno me-
zorektalno ekscizijo, (cena operacije je enaka klasi¢ni metodi) kirurg zago-
tovi mnogo boljSe rezultate zdravljenja, kot pri klasiéni resekciji rektuma. Pri
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totalni mezorektalni eksciziji kirurg z ostro in natanéno preparacijo vseh struk-
tur hkrati z danko odstrani tudi okolno ma3Cevje z bezgavkami znotraj fascije,
ki obdaja mezorektum. V primeru lokoregionalnega recidiva imajo bolniki zelo
velike teZave zaradi zahtevne nege perianalnega podrogja, hudih boledin in
smradu. Po klasicni resekciji rekiuma je lokoregionalna ponovitev bolezni
nastopila pri veC kot 20% bolnikov, po totalni mezorektalni eksciziji pa se je to
zgodilo le pri 5% bolnikov. Dodatna prednost mezorektalne ekscizije je ohrani-
tev sakralnega pleksusa bolnika in s tem tudi njegove reproduktivne funkcije.

S preoperativnim obsevanjem in kemoterapijo zmanjSamo tumorje danke T3 in
T4 in s tem omogocimo resekcijo tumorja in totalno mezorektalno ekscizijo. Od
leta 2000 do 2003 smo opravili totalno mezorektalno ekscizijo pri 96 bolnikih,
od katerih je bilo kar 60% preoperativho obsevanih. Pri 73% bolnikov smo
uspeli ohraniti odvajanje blata po naravni poti.

Rak dejke

Na kirurSkem oddelku Onkolo$kega instituta smo v letu 2003 operirali priblizno
polovico vseh na novo zbolelih slovenskih bolnic z rakom dojk, Seveda oprav-
liamo vse onkoloske operacije: razsirjeno, klasi¢no in modificirano radikalno
mastektomijo, kvadrantektomijo, lumpektomijo, lokalizacijo netipne spremem-
be v dojki, preventivno mastektomijo, aksilarno limfadenektomijo in biopsijo
prve drenazne bezgavke. Dobro sodelujemo tudi s plastiCnimi kirurgi, ki po
resekciji dojke napravijo takoj$njo rekonstrukcijo dojke, bodisi z reZnjem ali pa
z vstavitvijo proteze.

V zadnijih letih se je povecalo Stevilo bolnic z netipno spremembo v dojki, zato
smo na tem podrocju uvedli nekaj novosti.

Lokalizacija netipne spremembe v dojki

Bolj$e diagnostitne metode danes omogocajo diagnozo bolezni Ze v fazi, ko je
klinicno 8e ne moremo ugotoviti. Klasi¢en kirurski poseg, ko si pri dolocitvi
obsega resekcije zdravega tkiva okoli tumorja pomagamo z otipom, pri teh bol-
nicah ni mogo¢. Da bi odstranili tumor in pas zdravega tkiva okoli njega, ga
moramo pred operacijo lokalizirati.

Netipni tumor v dojki lokaliziramo mamografsko ali ultrazvoéno vodeno. Kadar
je tumor ultrazvocéno viden, ga oznacimo ultrazvoéno vodeno, saj je poseg kraj-
i in za bolnico ugodnejsi, saj lezi, dojke pa ni potrebno stisniti, kot med mamo-
grafsko vodeno lokalizacijo. Netipno spremembo lahko lokaliziramo z eno ali
ve¢ Zicami, z ogljem ali z izotopom. Lokalizacija z Zico je preizkuSena metoda,
saj se izvaja Ze vel desetletij, vendar je za rentgenologa postavitev Zice na
pravo mesto v dojki zamudna in zahtevna. Tudi kirurg ima pri odstranitvi tako
lokalizirane lezije zahtevno delo. Danes se za ta nacin lokalizacije odlo¢imo
samo v primeru obseZnega podro¢ja mikrokalcinacij. Oznacimo ga z dvema ali
ve¢ zicami, da kirurgu omogogimo boljSo predstavo o lokaciji podrocja v dojki
in olajSamo resekcijo tega podrodja po moznosti v celoti.

36



ROLL (Radioguided Occult Lession Localization)

Z Evropskega Onkolodkega indtituta v Milanu je dr. Zgajnar prenesel na na3
institut metodo lokalizacije netipne spremembe z izotopom. Rentgenolog uitra-
zvoéno ali stereotakti¢no poisée netipno spremembo in jo lokalizira z injiciran-
jem izotopa, ki je vezan na makrokoloid. Ta zagotovi, da izotop ostane na mestu
injiciranja. Med operacijo kirurg s sondo za ugotaviljanje radioaktivnosti poisce
spremembo in radioaktivno tkivo resecira. Metoda ROLL je za bolnico prijaznej-
$a od metode lokalizacije z Zico, saj je postavitev Zice v€asih zelo zamuden in
neprijeten postopek. Primerjava obeh metod je pokazala, da je pri ROLL-u vo-
lumen odstranjenega tkiva manjsi. Tumor leZi bolj v sredini tkiva, zato ga veci-
noma uspemo izrezati v celoti. Ponovna operacija zaradi dodatne odstranitve
tkiva dojke ni potrebna tako pogosto kot pri lokalizaciji tumorja z Zico.

SNOLL (Sentinel Lymph Node Biopsy Ocult Lesion Localization)

je originalna metoda, katero smo razvili na nasem Institutu za zdravljenje bol-
nic z netipnim invazivnim karcinomom dojke. Bolnici, kateri bomo napravili
tumorektomijo in soasno $e biopsijo drenaZzne bezgavke, najprej zjutraj na
oddelku za rentgenologijo stereotakti¢no vodeno injiciramo v tumor izotop ve-
zan na nanokoloid, katerega uporabljamo pri biopsiji prve drenazne bezgavke.
Pred operacijo na oddelku za nuklearno medicino bolnica opravi limfoscinti-
grafijo, s katero ugotovimo lokalizacijo in $tevilo prvih drenaZnih bezgavk ter jih
oznadimo. Kirurg izreZe prvo drenazno bezgavko in jo poslje na imprint cito-
logko preiskavo, kjer ugotovijo morebitne zasevke v bezgavki (v primeru pozi-
tivnega izvida napravimo aksilarno limfadenektomijo). Nato kirurg resecira z
izotopom oznaceni del dojke z okolnim pasom zdravega tkiva in oznaci tumor
za rentgenologa in patologa. Odstranjeno tkivo dojke rentgensko slikamo,
rentgenolog kirurgu v operacijsko dvorano sporoéi, ali je tumor odstranjen v
zdravo ali pa se nahaja v kirur§kem robu oziroma v njegovi bliZini, da lahko
kirurg v tem drugem primeru dodatno resecira del dojke.

Samo v letu 2003 smo na tak nacin operirali 51 bolnic. Metoda ima $tevilne
prednosti, saj lahko bolnica zapusti bolnidnico na dan operacije, ohranimo ji
dojko in zmanjSamo verjetnost ponovne operacije, ki bi bila potrebna v pri-
meru, ¢e bi napravili samo kirur§ko ekscizijo tumorja. V tem primeru bi bilo
potrebno ponovno operirati, da bi napravili biopsijo prve drenazne bezgavke. Z
nadim pristopom smo pri 37 od 51 bolnic, ki niso imele zasevkov v prvi dre-
nazni bezgavki, kirursko zdravljenje zakljucili z enim samim operativnim pose-
gom.

Konzilif KRPAN (Kliniéno, Rentgenolosko, PAtoloski konzilij za Netipne
lezife)

Kljub temu, da operativni poseg pri netipnem invazivnem karcinomu dojke pov-
pre¢no traja samo priblizno pol ure, zahteva natanéno in zahtevno preopera-
tivno in intraoperativno diagnostiko (mamografijo, ciljano slikanje in rentgen-
sko povedavo, stereotakticno vodeno punkcijo z debelo iglo, rentgenogram
materiala dobljenega s punkcijo z debelo iglo, histolodki pregled materiala, UZ
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dojk, UZ pazduhe, stereotakti¢no lokalizacijo tumorja z izotopom, limfoscintigra-
fijo, imprint citologko preiskavo, rentgenogram bioptiénega materiala in histo-
losko preiskavo dojke in prve drenaZne bezgavke) in na dan operacije zgledno
sodelovanje med rentgenologom, specialistom nuklearne medicine, kirurgom,
anesteziologom in citologom.

Seveda tako zapletena diagnostika in zdravljenje netipnih sprememb v dojki
zahteva drugacen delovni pristop, zato je bil lansko leto ustanovljen klini¢no,
rentgenolosko, patoloski konzilij za netipne lezije, kjer ustrezni specialisti
usmerjajo predoperativno diagnostiko in se s kirurgom dogovorijo o najbolj
racionalnem nacinu lokalizacije bolezenske spremembe pred operacijo. Kirurg
koordinira morebitno dodatno pooperativno diagnostiko in skupaj z rentgeno-
locgom in patologom svetuje vrsto in Stevilo potrebnih preiskav pri poopera-
tivnem nadzoru bolnice.

Kirurgi onkologi - genetski svetovalci

Kirurgi onkologi sodelujemo pri genetskem svetovanju bolnikom z dednim
rakom dojk (BRCA1 in BRCA2), rakom &¢itnice (RET-protoonkogen pri medu-
larnem raku 3¢itnice) in malignem melanomu.

Tudi v Sloveniji Ze opravljamo preventivne operacije pri nosilcih mutiranega

gena, povezanega z nastankom dednega raka.

- Leta 2003 smo napravili prvo bilateralno preventivno mastektomijo pri bolni-
ci, ki je imela mutiran BRCA gen.

- Pri sorodnikih bolnikov z medularnim karcinomom $¢itnice smo z genetskim
testiranjem doslej ugotovili 8tirinajst nosilcev mutiranega RET-protoonkogena
za medularni karcinom &citnice in jih operirali. Pri enajstih je Ze §lo za medu-
larni rak 8¢&itnice, pri treh pa smo lahko napravili preventivno tiroidektomijo.

- Opravili smo genetsko svetovanje pri desetih druzinah z malignim melano-
mom in pri petih nasli mutacijo gena.

Minimalino invazivna paratiroidektomija

V zadnjih dveh letih izvajamo v sodelovanju s specialisti nasega oddelka za
nuklearno medicino radioizotopno vodeno paratiroidektomijo pri adenomu ob-
8¢itnicnih zlez. Odstevno scintigrafjo z MIBI-jem opravimo tik pred operativhim
posegom. Potreben je le majhen rez, skozi katerega kirurg s pomocjo sonde
za zaznavanje radioaktivnosti sledi radioaktivnemu signalu, poisée obolelo ob-
§Citnico in jo odstrani. Poseg je manj obseZen in krajsi od klasi¢ne operacije,
kjer kirurg eksplorira vse &tiri obs¢itniéne Zleze.
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BIOPSIJA VAROVALNE BEZGAVKE PRI RAKU
ZUNANJEGA SPOLOVILA

Sonja Bebar, Ales Vakselj

Zacetki in razvoj postopka odstranjevanja varovalne bezgavke

Utemeljitel] teze, da so pri raku zunanjega spolovila povrsinske bezgavke v
ingvinalnih predelih varovalne, je bil DiSaia.

Leta 1994 je Levenback objavil prvi &lanek o postopku odstranjevanja
varovalne bezgavke pri devetih bolnicah z rakom zunanjega spolovila; bez-
gavke je oznacCeval z modrilom. DeCesare je leta 1997 objavil rezultate o intra-
operativnem odkrivanju varovalnih bezgavk z gama detektorjem, leto kasneje
pa je Hullu opisal kombinirano tehniko oznadevanja varovalnih bezgavk s pre-
operativno limfoscintigrafijo in intraoperativno vbrizganim modrilom. Ta meto-
da se je izkazala kot zelo uspesna in jo uporabljamo tudi pri nas.

Nase delo

V obdobju od marca 2003 do konca januarja 2004 smo na Onkologkem in&titu-
tu v Ljubljani zdravili 14 bolnic s plo$éatoceli¢nim rakom zunanjega spolovila.
Glede na podatke iz literature 0o 100% negativni napovedni vrednosti smo se
odlodili za novo metodo zdravijenja in sicer za odstranitev le varovalnih bez-
gavk, kar znatno zmanj$a Stevilo postoperativnih zapletov in omogoda hitrejge
okrevanje bolnic. Na oddelku za kirur§ko onkologijo Ze imamo bogate izkugnje z
biopsijami varovainih bezgavk pri karcinomu dojke in malignem melanomu, kar
nam je pomagalo pri uvajanju nove metode zdravljenja v ginekologki onkologiji.

Obravnavali smo 14 bolnic, njihova povprecna starost je bila 63, 5 let (od 46 do
80 let). Histolosko so bili vsi raki plog¢atoceli¢nega tipa velikosti T1 in T2. Dve
uri pred posegom smo bolnicam vbrizgali ®™Tc nanokoloid v $tirih kvadrantih
ob zunanjem robu tumorja. Sledila je stati¢na in dinamicna limfoscintigrafija,
po kateri so bolnicam na koZo narisali prvo prikazano bezgavko in nato $e
ostale. Pred operativnim posegom smo na enak nadin vbrizgali $e metilensko
modrilo. Prvih pet operacij smo opravili s sodelovanjem eksperta. Varovalne
bezgavke smo intraoperativno identificirali z roéno gama kamero. V vseh
primerih smo najprej odstranili obarvano in aktivno bezgavko, nato pa e
ostale neobarvane in aktivne bezgavke. Sledila je odstranitev tumorja na
zunanjem spolovilu na konzervativen nadin, kar pomeni, da smo odstranili le
tumor s &irokim varnostnim robom in ne celega zunanjega spolovila.

V sedmih primerih smo identificirali in odstranili varovaine bezgavke unilateral-
no (identificiranih in odstranjenih je bilo 14 bezgavk, prva vedno obarvana in
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mo&no aktivna), v ostalih sedmih primerih pa bilateralno (identificiranih in od-
stranjenih 23 bezgavk). Pri $tirih bolnicah od tirinajstih (28,5%) smo ugotovili
sedem metastatskih bezgavk, kar ustreza podatkom v literaturi. Pri treh bol-
nicah je bila metastatska le varovalna bezgavka, pri eni bilateraino, pri Eetrti
bolnici smo za metastatsko varovalno bezgavko ugotovili e paket klini¢no
metastatskih bezgavk, katere smo odstranili do femorainega kanala. Pri tej
bolnici smo kasneje opravili CT preiskavo, ki je pokazala Se metastatske glo-
boke pelviéne bezgavke. Pri vseh &tirih bolnicah z metastazami v varovalnih
bezgavkah je konzilij dolodil 3 dodatno pooperativino obsevanje.

Pooperativho zdravljenje je pri vseh bolnicah potekalo brez posebnosti, po-
operativnih komplikacij do sedaj e nismo zasledili.

Pri eni od bolnic s pozitivno varovalno bezgavko je pridio do lokalnega recidiva
bolezni na mestu primarnega tumorja v &asu, ko je ¢akala na obsevanje. Pri
drugi bolnici s pozitivno varovalno bezgavko smo ugotovili hematogeni razsoj
bolezni v kosti med obsevanjem, kar je za karcinom zunanjega spolovila ne-
navadno. Pri bolnicah z negativnimi varovalnimi bezgavkami v opazovalnem
gasu lokoregionalno ni prislo do rasti metastatskih bezgavk, kar ustreza po-
datku o 100% negativni napovedni vrednosti nemetastatskih bezgavk.

Tehniko biopsije varovalne bezgavke smo osvojili in jo bomo uporabljali tudi v
bodoge pri boinicah z rakom zunanjega spolovila, ki bodo ustrezale kriterijem
za uporabo opisane kirurSke metode.
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VLOGA ANESTEZIOLOGA PRI ZDRAVLJENJU
BOLNIKOV Z RAKOM NA ONKOLOSKEM
INSTITUTU V LJUBLJANI

Tatjana Stopar

Za uspesno zdravijenje onkolokega bolnika je potrebno sodelovanije razli¢nih
zdravnikov specialistov, med drugimi tudi anesteziologov. Njihovo podrocie
delovanja so predvsem predoperativna priprava bolnika, anestezija, poopera-
tivna intenzivna terapija in terapija karcinomske boleéine.

Na kirurskem oddelku Onkoloskega indtituta v Ljubljani smo specijalizirani tako
za obseZne operacije mehkotkivnih tumorjev (sarkomov) in raka debelega
C¢revesa in danke, kot tudi za minimalno invazivne diagnostiéne in terapevtske
posege na dojki, S¢itnici, ob&citnicah in pri malignem melanomu. Pri prvih je
nase delovanje usmerjeno predvsem v optimalno predoperativno pripravo in
pooperativno intenzivno terapijo, pri slednjih pa v uvajanje ambulantne kirurgi-
ie, ki za hitrej$o vrnitev operirancev v domade okolje zahteva, poleg pravilne
izbire bolnikov, tudi uporabo varnejsih anestetikov, minimalnih vzdrzevalcev
dihalnih poti (laringeaina maska, laringealni tubus) ter primernih anestezijskih
tehnik.

Ambulantna kirurgija postaja, zaradi manjsih stroskov zdravljenja, boljse izra-
be operacijskih prostorov, vegjega zadovoljstva bolnikov ter manjdega rizika za
okuzbo,vse pogostejsi nacin kirurékega zdravljenja v tujini in pri nas. (1) Dru-
Zinski zdravniki se z ambulantnimi kirurdkimi bolniki sredujejo predoperativno
pri opravljanju laboratorijskih preiskav ter postoperativno v primeru komp-
likacij, kot so pooperativna boleéina, slabost in bruhanje. Intenziteta postope-
rativne boleCine je 8e vedno glavni omejujoci dejavnik pri izvajanju kirurskega
posega ambulantno, odsotnost boledine pa eden od kriterijev za odpust iz bol-
nidnice. Zato bi morala biti boledina obvladljiva s peroralnimi nesteroidnimi
antirevmatiki s 8ibkim ali mo&nim kratkotrajnim analgeti¢nim u&inkom, parace-
tamolom ter po potrebi z blagimi opioidi kot so kodein, dihidrokodein in tra-
madol. (1) Glede izvajanja predoperativnih laboratorijskih preiskav obstajajo
navodila za pripravo bolnika v osnovnem zdravstvu za operativni poseg v ane-
steziji, ki so bila objavliena v julijski Stevilki 1SiS-a leta 2001 (2).

Vecina bolnikov, ki pride v bolnignico zaradi operacije sarkomov ali raka pre-
bavil, je podhranjenih. Ker je resnost pooperativnih komplikacij (slabse celje-
nje ran, povecana obolevnost in smrtnost) odvisna od preoperativnega pre-
hrambenega stanja, priporotamo pred vegjimi operacijami v frebuhu dohranje-
vanje bolnika, ¢eprav na ratun odloZenega operativnega posega. V poopera-
tivnem obdobju se drZzimo tako imenovanega multimodalnega pristopa zdrav-
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lienja, ki zdruZuje lajsanje pooperativne bolecine preko torakalnega epidural-
nega katetra, posledicno hitrejSo mobilizacijo ter zgodnje enteraino hranjenje.
S takim naginom zdravljenja bistveno zmanj$amo obolevnost (manj infektov,
hitrejée celjenje ran) ter posledino kraj$e trajanje hospitalizacije.(3)

V protiboleginski ambulanti zdravimo predvsem hudo bolecino zaradi raka. Z
invazivnimi metodami zdravljenja, kot so blokade Zivcev in Zivcnih pletezev,
vstavljanje spinalnih in epiduralnih katetrov ter podkoznih infuzij lajSamo pred-
vsem trdovratno neuropatsko bolegino, zaradi dobrega poznavanja farmako-
logije analgetikov pa dajemo nasvete tudi ostalim zdravnikom.(4)
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MOLEKULARNA BIOLOGIJA - MIKRO MREZE

Radovan Komel

Lani, februarja 2003, je preteklo natanko petdeset let, odkar sta James Watson
in Francis Crick v znanstveni reviji Nature objavila razkritje dvojnoverizne
vijacne strukture DNA, osnovne komponente genomov vseh organizmov na
Zemlji, in njene vioge kot informacijske molekule Zivljenja. Malo pred tem, pred
tremi leti, sta mednarodni konzorcij 'Projekt Sloveski genom' in zasebna druzba
'Celera Genomics' v revijah Nature in Science loteno, vendar istodasno obja-
vila osnutka nukleotidnega zaporedja 3 milijarde nukleotidov velikega &love-
Skega genoma in napovedala zagetek obdobja 'funkcijske genomike', ko bomo
raziskali viogo in delovanje vseh 35.000 ~ 40.000 &loveskih genov in tako
morda razumeli kako deluje celica, kako se je razvilo zZivljenje in kakéne so poti
nadaljnje evolucije. Ze pred tridesetimi leti so znanstveniki odkrili nadin rezan-
ja molekul DNA na manj$e fragmente in njihovega zdruzevanja v poljubna
nova zaporedja in tudi vnasanje omenjenih fragmentov DNA v razliéne orga-
nizme, kjer so se v primeru, ko je &lo za gene, ti lahko izrazili v obliki svojih pro-
teinskih produktov. Z genskim inZenirstvom smo do danes pridobili Ze vrsto
rekombinantnih belfjakovin, ki jih medicina uporablja za zdravljenje Stevilnih
bolezni, pa tudi industrijskih encimov, ki jih uporabljamo v kemi&ni, predeloval-
ni in prehrambeni industriji. Z vnosom novih genov nam je uspelo ustvariti
transgenske rastline in Zivali, na podrogju medicine je priglo do prave revoluci-
je v diagnostiki bolezni in pri napovedovanju nagnjenja k nekaterim boleznim,
veliki pa so tudi obeti na podrogju tako imenovanega 'genskega zdravljenja'.

Seveda se ob vseh teh uspehih pojavljajo tudi dvomi o moznih zlorabah
znanstvenih dognanj, ki jih spremijajo tevilna eti¢na vprasanja. Rojstvo ovike
Dolly in sedanje polemike o moZnostih kloniranja &loveka ter o raziskavah
izvornih celic za tako imenovano 'terapevtsko kloniranje', ki naj bi medicini pri-
neslo zmagoslavie nad nekaterimi, danes $e neozdravljivimi boleznimi, so
dogodki, ki mogno odmevajo v najsirsi javnosti.

Rak je brez dvoma bolezen, ki zavzema eno od prvih mest, ko govorimo o svo-
jem zdravju in Zivljenskih pri¢akovanijih. Se vedno velja za skrivnostno in neo-
zdravljivo bolezen. Vzbuja vsesplogno zaskrbljenost, kar ni presenetljivo, ¢e
vemo, da se vsak tretji prebivalec razvitega sveta slej kot prej sreéa z njim in,

Ce se bo sedanji trend nadaljeval, bo vsak detrti za njegovimi posledicami tudi
umrl. Ze od leta 1914, ko je Theodor Boveri namignil, da bi vzrok lahko bil v
poskodbah kromosomov, vemo, da gre za genetsko bolezen, vendar se je zna-
nje o njenih molekulskih osnovah zadelo nabirati Sele z Ze omenjenim odkrit-
jem strukture DNA in doseglo vrhunec v zadnjih dveh desetletjih, vzporedno s
sistemati¢nimi raziskavami Glovekovega genoma. Ze pred desetimi leti smo
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tako zadeli dobivati samozavestno prepricanje, da bolezen ni ve¢ skrivnost in
da znanost pluje v varen pristan dokongnega spoznanja: rak nastane zaradi
kumutativnih mutacij, ki spremenijo specifiéna mesta v celicni DNA, kar ima za
posledico navzognost strukturno in funkcijsko spremenjenih proteinov, ki izha-
jajo iz spremenjenih genskih zapisov. To se zgodi, ¢e mutacije prizadengjo dve
vrsti genov. Prvi so tako imenovani 'tumorje zaviralni geni' (angl. tumor sup-
pressor genes), ki nosijo zapis za proteine, zaviralce delitvenih aktivnosti
celice. V tem primeru mutacije povzrogijo neaktivnost ali celo odsotnost zavi-
ralnih proteinov. Druga vrsta genov pa so tako imenovani 'onkogeni', ki so z
mutacijami aktivirani proto-onkogeni, geni, ki v normalnih razmerah nosijo
zapis za proteine medceli¢nega in znotrajcelicnega signaliziranja, proteine
celitnega cikla in delitve DNA oz. celice ter proteine, ki uravnavajo izrazanje
genov. Mutacije v teh genih povzrogijo, da so njihovi proteinski produkti tako
spremenjeni, da so preve¢ aktivni, ali pa vplivajo na uravnavanje njihovega
izrazanja, kar ima za posledico navzo¢nost (v nepravem ¢asu in na nepravem
mestu) prevelikih koli¢in sicer normalnih proteinov, spodbujevalcev celi¢nega
metabolizma, rasti in delitve. V telesu mora ve¢ kot deset milijonov milijard
celic sodelovati v zapleteni mreZi medsebojnih komunikacij in uravnavanja
delovanja, da bi &lovek dozivel zdrav in ¢il svojih osemdeset let. Ce se v
katerikoli celici zgodi mutacija, ki tej celici padeli prednost pri rasti in bolj$o pri-
lagodljivost v trenutnih razmerah, potem bo taka celica rastla in se delila hitre-
je od celic svoje okolice — izoblikuje se klon spremenjenih celic, ki lahko
pomeni 'predrakavo stanje'. Ce so take celice genetsko bolj labilne od svoje
okolice, in navadno zaradi hitrej§e delitve tudi so, se lahko zgodi, da bo v neki
od njih pridlo do druge mutacije, ki bo tej podelila $e hitrejSo rast oziroma
delitev in nastal bo subceligni kion. To se lahko v obdobju Zivljenja posamezni-
ka nekajkrat ponovi, dokler neka celica popolnoma ne pobegne iz omejitev
svoje rasti in ustvari kolonijo v sosednjem tkivu prizadetega organa. V konéni
fazi svojega razvoja rak lahko izlo¢a skrajno mutirane celice tudi v krvni obtok
in te nato ustvarijo nove kolonije v drugih telesnih organih, kjer zatnejo
ogrozati Zivljensko pomembne funkcije organizma. V celi¢ni kulturi se cloveske
celice prenehajo deliti po 50-70 generacijah, kar bi v telesu zadostovalo, da bi
zdravo Ziveli vsaj sto let. Rakave celice pa nasprotno pridobijo nekaksno
nesmrtnost’, nekatere vsaj deloma z ohranjanjem svojih telomer, saj ne po-
znajo veé omejitev rasti in delitve po izpoinjenem Stevilu celiénih generacij.
Lawrence A. Loeb je leta 1974 predpostavil, da med razvojem raka genetsko
labilne, hitro deleée se celice doleti ogromno &tevilo nakljuénih mutacij, 10.000
do 100.000 na celico, kar je neprimerljivo vedje $tevilo od podobnih dogodkov
v normalnih celicah okolnega tkiva, v katerih tudi sicer neoporecno delujejo
mehanizmi popravljanja poskodb pri delitvi DNA. Vegina celic razvijajoCega se
raka zato umre, vendar se lahko zgodi, da jih nekaj prezivi, saj so akumulirale
'prave' mutacije za njihov nadaljnji razvoj v nove in e bolj invazivne subklone.
In v resnici vedina tumorjev niso masa identi¢nih klonov, saj njihova natancne-
j$a preiskava razkrije presenetljivo genetsko raznolikost njihovih celic, med
katerimi najdemo tudi take, ki bi jih zlahka lahko imenovali ne ve¢ Cloveske,
temved celice nove Zivljenske vrste. Potem, ko je leta 1971 Alfred G. Knudson
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ugotovil, da sta za inaktivacijo nekega zaviralnega gena potrebni najmanj dve
mutaciji, vsaka na enem od obeh genskih alelov, in s tem postavil hipotezo o
'dveh zadetkih', so znanstveniki, med njimi tudi velik zagovornik hipoteze o
'veCih zadetkih' Robert A. Weinberg, prisli do spoznanja, da mora biti prizade-
tih vsaj pet do Sest razlicnih sistemov nadzora, da celica preide v popolno
maligno rast. Med temi sistemi sta tudi lena Ze omenjene zadetne dogme o
inaktivaciji zaviralnih genov in aktivaciji onkogenov, ki je doZivela popravek z
vkljugitvijo predhodnjih motenj v genih, ki nosijo zapis za proteine popravijanja
napak pri delitvi DNA. Ce se napake ne popravljajo, se nove mutacije, med
njimi tudi tiste v onkogenih in zaviralnih genih, ohranjajo in prenasajo v nove
celicne generacije. Kmaiu se je pridruzila e teorija o 'zgodnji genomski nesta-
bilnosti', ki predpostavija, da nekaj utida enega ali ve¢ 8e neznanih genov
upravijavcev celi¢ne delitve, kar naj bi imelc za posledico, da nekatere
h&erinske celice pridobijo napacno $tevilo kromosomov, nekatere pa kromo-
some z manjkajocimi rogicami in nekatere druge celice kromosome z dodani-
mi segmenti. Nepravilnosti se slab3ajo iz ene celitne generacije v drugo, s tem
pa se v posameznih celicah tudi kopidi $tevilo nekaterih genov (npr. onkogen-
ov), nekateri drugi geni (npr. zaviraini geni) pa izginjajo. S&asoma zato kon-
centracija zaviralnih proteinov pade pod kriti¢no vrednost, koncentracija onko-
proteinov pa nevarno naraste. Tej teoriji je v zadnjih letih zadela konkurirati
teorfja 0 'vsesplosni anevploidnosti', ki pravi, da napaka pri celi¢ni delitvi po-
vzroci nastanek anevploidnih celic, to je celic z nenormalnim $tevilom kromo-
somov, ki zato dozivijo velike spremembe v koli¢ini tisogerih genov, to pa ima
za posledico primanjklijaj celih skupin encimov, ki so v normalnih celicah ude-
leZeni pri podvajanju in popravijanju DNA. Ve&ina anevpioidnih celic zato
umre, nekaj pa jih vseeno preZivi in njihove h&erinske celice morda lahko pri-
dobijo sicer nenavadno kombinacijo kromosomov, ki jim podeli rastne pred-
nosti glede na normaine celice njihovega neposrednega okolja.

Molekularni biologi so postavili hipotezo, da 4-10 mutacij v 'pravih genih' lahko
usodno spremeni katerokoli celico. Seznam ugotovljenih 'rakotvornih mutacij'
se je do danes raz8iril na ve¢ kot 100 onkogenov in 15 tumorje zaviralnih
genov. Kljub temu pa dve desetletji naporov, da bi ugotovili kljuéne gene ali
specificen vzorec mutacij, ki bi bil splodno znagilen za ve&ino oblik raka pri
Cloveku, nista prinesli uspeha. Weinberg in William C. Hahn sta tako v novem-
brski Stevilki revije New England Journal of Medicine iz leta 2002 resignirano
ugotovila, da je zelo verjetno, da je vsak tumor edinstven glede vzorca svoje-
ga genetskega 'izmrezenja'. Celo tega ne vemo, kaj je izvorni dogodek: muta-
cije ali anevpioidnost? Kaksna je pri tem vioga epigenetskih dejavnikov in
¢asovni izpostavijenosti dejavnikom iz okolja? Vemo, da je rak predvsem bole-
zen starejsih ljudi, vendar kljub temu vedéina ljudi doZivi starost, ne da bi zboleli
za to boleznijo. Zagotovo v Zivijenskem obdobju kar lepo $tevilo med desetimi
milijoni milijard nadih telesnih celic akumulira vzorec mutacij, ki bi jih lahko
povedel v razvoj tumorja, pa vendar bo manj od polovice prebivalstva doZivelo
bolezen, ki bi bila usodna. Tudi pri nagih raziskavah adenokarcinoma Zelodca
smo ugotovili, da se v potencialnih predrakavih spremembah kot so kroniéni
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atrofiéni gastritis, razjeda zelodca, Zelodéna metaplazija in displazija, pojavija-
jo spremembe pri izraZanju nekaterih onkogenov, ki so sicer znacilne za tumor
in njegove napredovale oblike. In vendarle je znano, da vecina omenjenih
sprememb ne preide v maligno rast. Izkazalo se je, da raziskave, ki so se
usmerjale na iskanje posameznih 'genov raka', niso prinesle dovolj velikega
napredka pri razumevanju te bolezni, da bi jo lahko zanesljivo prepoznavaii in
tudi obvladali, éeprav smo pri tem odkrivali mutacije in ugotavijali njihov vpliv
na mehanizme delovanja nekaterih genov.

Spremembo v razmi§ljanju je prinesla funkcijska genomika. Njen namen ni
samo ugotoviti biokemijsko sestavo in viogo vseh 35.000 — 40.000 genov ¢lo-
veskega organizma in njihovih proteinskih produktoy, temve¢ tudi, kako ti geni
in proteini med seboj komunicirajo v zapleteni mrezi soodvisnosti. Zaceli smo
govoriti o transkriptomih’, ki pomenijo sliko so¢asnega izraZanja vseh genov v
neki celici v trenutnih fiziolodkih razmerah, ter o 'proteomih’, ki so slika trenutne
navzoé&nosti vseh celignih proteinov in tudi njinovih interakcij. Zadeva je podob-
na opazovanju noénega mesta z ljubljanskega gradu: lugi, ki v raznih barvnih
odtenkih in z raziiéno modgjo svetijo ob osmi uri zvecer, ustvarjajo slikovni
vzorec mesta, ki bi mu lahko, e bi namesto njih $lo za 'sijaj' genov, ki se v tem
trenutku izraZajo, rekli transkriptom’. Tako pa imamo pred seboj le 'fiziologko
podobo stanja mesta ob osmi uri zveder'. Ob dveh zjutraj bo vzorec mestnih
lugi popolnoma drugaden in bo izdajal 'fiziolo8ko stanje’ mesta ob tej uri. Cev
neki ulici pride do vegje okvare nekega releja, se bo vzorec luci v omenjeni ulici
in oZji okolici nekoliko spremenil, ¢e bo okvara vegja, pa bo to lahko vplivalo na
celo mestno &etrt ali celo 3irde. Da bi odpravili napako, se podamo na vid(e)no
mesto okvare, poid¢emo vzrok in poskusimo vzpostaviti prejsnje stanje.

Enako ravna tudi nova veda, ki jo imenujemo 'transkriptomika'. Njeno orodje so
DNA-&ipi oziroma mikro-mreZe. Na pol do nekaj kvadratnih centimetrov veliko
stekleno, silikonsko ali najlonsko plo&gico je vezano veliko Stevilo razlinih
nukleotidnih zaporedij, ki jim re¢emo 'sonde', 'lovke' ali 'probe’. Ta zaporedja, Ki
odgovarjajo znadilnim delom preiskovanih genov, so urejena kot mikroskopsko
gosta mreZa tock z natanéno dologenim poloZajem na nosilcu. Sonde so na-
vadno enoveriZni, nekaj deset nukleotidov dolgi sinteti¢ni oligonukieotidi ali s
polimerazno verizno reakcijo (PCR) pomnoZeni deli preiskovanih genov. Posa-
mezen gen je zastopan z najmanj tremi razliénimi sondami, ki odgovarjajo
razliénim predelom njegovega nukleotidnega zaporedja. Mikromreze z nizko
gostoto (angl. low-density microarrays) pripravimo tako, da sonde na nosilec
(npr. stekleno plogico) nanadamo s pomodjo robota, ki nanasalno iglo potopi
v raztopino posamezne sonde (ta je navadno pripraviiena v enem od 96-ih
Zepkov mikrotitrske plo3gice) in se nato z njo dotakne povrsine nosilca in s tem
nanj, na to¢no dolo¢eno mesto, prenese majhen volumen vzorca. Pred poto-
pom v naslednji zepek mikrotitrske plo$cice, torej pred postopkom nanosa
druge sonde, robot igio seveda temeljito spere in s tem z nje odstrani sledove
prejénje sonde. Po konganem nanosu vseh sond le-te na nosilec trdno kova-
lentno vezemo z ultravijolicno svetlobo. Na ta naéin lahko na povrsini pol
kvadratnega centimetra ustvarimo mreZo nekaj tiso¢ tock, 'zastopnikov' nekaj
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tisoC razli¢nih genov. Nekoliko druga&na je priprava mikromrez z visoko gosto-
to (angl. high-density microarrays), ki so veginoma namenjene analizam celot-
nega genoma. Na poenostavljen naéin postopek lahko razloZimo takole: Po-
vrsina nosilca je previeCena s fotolabilnim za&gitnim premazom, ves &ip pa je
pokrit z masko, ki ima mikronsko okence. Ko skozi to okence posvetimo z
ultravijoliéno svetlobo, ta na povréini enega mikrona s povrsine nosilca odstra-
ni za&citni premaz in na tem mestu omogodi kemijsko sintezo in pritrditev veé-
jega stevila molekul specifi¢nega oligonukieotida, predstavnika nekega gena.
Okence nato robot premakne na sosednji mikronski poloZaj in postopek se
ponovi, tokrat za nek drug programirani oligonukleotid. Vsak gen obigajno
predstavlja 20 razliénih 25-mernih oligonukleotidov, kar mo¢no izbolja speci-
fitnost in zanesljivost analize. Zaradi zapletenega postopka so visoko-go-
stotne mikromreZe zelo drage, vendar, kot re¢eno, omogog&ajo analize celot-
nega genoma oziroma transkriptoma, saj so danes Ze dostopni komercialni
visoko-gostotni bio-&ipi, kjer so na samo treh &ipih zastopani vsi potencialni
geni Clovedkega genoma, pojavijajo pa se tudi ‘tematski Cipi' (npr. 'onkogipi') z
deset- ali dvajsettisocimi gen, ki so kandidati za razli¢na fizio-patoloska stan-
ja.

Analiza transkriptoma temelji na postopku hibridizacije nukieinskih kisiin. Iz
tkiva, ki ga Zelimo analizirati, najprej izoliramo celokupno mRNA in nato z
reverzno transkriptazo izdelamo stabilnej$e enoverizne kopije komplemen-
tarnih DNA (cDNA). Pri tem vanje vgrajujemo s fluorescentnim barvilom
oznacCene nukleotide. Komplementarne DNA iz tumorskega tkiva bomo npr.
oznagili z rdegim fluorescentnim barvilom, cDNA iz okolnega normalnega tkiva
pa zeleno. S tako pripravljenima raztopinama oznagenih cDNA bomo prepla-
vili mikro-mrezo. Ker je v vsaki todki mikromreZe, ki predstavlja sondo za nek
gen, veliko stevilo molekul te sonde, bodo zeleno in rdede oznadene cDNA
tekmovale za vezavo na na nosilcu 0z. v eni to¢ki pritrjene molekule sonde. Ce
se bo vezalo ve€ zeleno oznadgenih sond, se bo totka obarvala zeleno in to bo
pomenilo, da se preiskovani gen bolj izraza v zdravem tkivu kot v tumorskem.
Obratno bo, ¢e se gen bolj izraza v tumorskem tkivu; v tem primeru se bo togka
obarvala rdeCe. Po koncani analizi dobimo sliko tisoCerih togk, ki Zarijo v raz-
licnih barvnih odtenkih in razli¢nih intenzitetah in radunalnik nam bo lahko za
vsako toCko/gen izracunal stopnjo genskega izraZanja v normalnem oziroma
tumorskem tkivu in seveda tudi razlike med obema vrstama tkiv.

Vendar se transkriptomika ne ustavi pri informaciji za posamezne gene.
Funkcijska genomika je namred veda, ki celico in dogajanja v njej obravnava
sistemsko. Racunalnik namred 've', kak&nim genskim druzinam (glede na nji-
hove proteinske produkte) pripadajo posamezni geni, ki so zastopani na
mikromreZi. Zato bo zelene, rde€e in rumene todke grupiral v ustrezne skupi-
ne, imenovane 'grozdi' (angl. clusters) in na raCunaini$kem zaslonu se izrige
slika, ki nam Ze na prvi pogled lahko pove kaj vet o fizioloskem stanju celice,
v naSem primeru npr. o obliki ali stadiju tumorja, saj se tako oblikovane slike
razlikujejo od primera do primera. Naloga transkriptomike je sedaj preiskati
transkriptome ¢im vecjega Stevila vzorcev neke bolezni in tako bomo morda e
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v bliznji prihodnosti dobili bio-Cipe, ki bodo poleg raziskovaine imeli tudi dia-
gnosti¢no in prognosti¢no vrednost.
Transkriptom je lahko zelo informativen o trenutnem sistemskem izraZanju
genov, lahko nas tudi usmeri v raziskovanja posameznih genov, pri katerih
opazimo velika odstopanja njihovega izraZanja v razli¢nih fiziolokih razmerah
in jih zato zatnemo obravnavati kot 'kljuéne gene' za nastanek in razvoj neke
patologije. Resni¢na slika stanja neke celice pa je vendarle proteom, saj so
proteini tisti, ki izgrajujejo celi¢no strukturo in v zapleteni mreZi interakcij in
sporazumevanja opravijajo njene Zivijenske funkcije. 'Transkriptomika' je veda,
ki preiskuje navzognost proteinov v celici, i8¢e razlike v njihovih koli¢inah in
navzocnosti in raziskuje njihove medsebojne interakcije — s pogledom na celi-
co kot sistem. Z dvodimenzionalno gelsko elektroforezo in primerjavo elektro-
ferogramov patolosko spremenjenega tkiva z normalnim lahko pridobimo dife-
rencne proteinske karte, ki kazejo razlike v navzoénosti stoterih ali tiso&erih
proteinov med obema vrstama tkiv. Proteine, ki kaZejo te razlike, lahko iz gela
izrezemo in jih analiziramo oziroma identificiramo z masno spektrometrijo.
Dobimo seznam proteinov, med katerimi so lahko tudi $tevilni 'anonimni’, kar
pomeni, da ham je racunalnik s primerjavo njihove ugotovljene aminokislinske
strukture s podatki iz mednarodnih podatkovnih baz, ki temeljijo na spoznanijih
in predvidevanijih raziskovanja ¢loveskega genoma, prediagal sorodnost oziro-
ma podobnost s proteini iz omenjenih datotek. Ta seznam proteinov nam lahko
pomeni nekaksen 'proteom’, ki ga lahko vzporedimo s transkriptomom iz pred-
hodne analize, in koreliranje obeh nam bo verjetno dalo bolj zanesljive podatke
o stanju celice kot bi jih sicer dobili samo iz prej opisane analize transkriptoma.
Projekt Cloveski genom je svojo prvo stopnjo zakljugil z ugotovitvijo tri milijarde
velikega zaporedja nukleotidov CloveSkega genoma in predvidel, da ta vsebu-
je 35.000 — 40.000 razli¢nih genov, ki naj bi nosili zapise za lahko tudi ve¢ sto-
tiso¢ razlicnih proteinov. Danes bolj podrobno poznamo biokemijsko strukturo
in nacin delovanja samo nekaj sto oziroma nekaj tiso¢ proteinov, ¢e pri tem
upostevamo njihove tkivne in medvrstne razlic¢ice. Nobelovi nagrajenci so e
pred nekaj leti, pred nastopom funkcijske genomike, predvideli, da bomo za
prepoznanje strukture in vioge vseh proteinov CloveSkega telesa potrebovali
nadaljnjih 150 — 300 let. Projekt Cloveski genom in funkcijska genomika pa sta
prinesla visoko zmogljive tehnologije nove generacije, ki bo skupaj z informa-
cijsko tehnologijo mocno skrajsale to obdobje. Analize transkriptomov in zacet-
ni koraki v proteomiki nam ze danes omogocajo razpoznavanja proteinov, ki
morda igrajo klju¢ne vioge pri uravnavanju in razvoju nekaterih fizio-patolosk-
ih procesov, kar usmerja raziskovanja v 'prioritetne proteine' in nase misli v
bodoce proteinske mikromreZe, s katerimi bo mogoce raziskovati ne samo
celiCna proteinska stanja temvec¢ tudi interakcije, ki v mrezi soodvisnosti obli-
kujejo zivljenje neke celice. Na teh osnovah bomo zaceli prepoznavati kljucna
vozlis¢a uravnavanja Zivljenskih procesov in z modeliranjem struktur morda Ze
v bliznji prihodnosti lahko tudi ustvarjali molekule, s katerimi bomo uginkovito
in obenem zelo selektivno, brez stranskih uginkov, vplivali na omenjena doga-
janja.

49



Medicinski center za molekularmo biologijo Medicinske fakultete v Ljubljani je
vklju¢en v raziskave s podro&ja funkcijske genomike. Ustanovili smo slovenski
konzorcij za pripravo in analizo bio-&ipov, v katerega je vkljucenih 13 labora-
torijev iz nasih univerzitetnih in kliniénih ustanov ter raziskovalnih institutov in
farmacevtske industrije. Na Medicinski fakulteti je v izgradnji nacionalni infra-
strukturni center za bio-Cipe, zato v tem trenutku raziskave potekajo v najetih
prostorih na Nacionalnem institutu za biologijo. Z mikromreZzami nizke gostote,
ki jih izdelujemo sami, med drugim raziskujemo tudi celi¢ne procese, ki bi
lahko bili povezani z onkogenezo, Ze v bliznji prihodnosti pa bomo raziskave
nadgradili tudi z uporabo tehnologije visokogostotnih mikromrez, kar smo do
sedaj in preliminarno izvajali v sodelovanju s tujimi raziskovalnimi ustanovami.
V okviru teh sodelovanj smo priceli tudi z raziskavami na ravni proteoma in ze
v tem letu bomo aktivno posegli v snovanje novih tehnologij za izdelavo pro-
teinskih mikromrez. Upamo, da bomo v naslednijih letih prispevali k novim spo-
znanjem o nastanku in razvoju raka in tudi to, da bomo z nasim znanjem lahko
izdelovali bio-Cipe, ki bodo v pomo¢ pri natan¢nejsi diagnostiki in prognostiki
nekaterih oblik te hude bolezni.
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NOVOSTI V RADIOTERAPLJI

Primoz Strojan

Uvod

Vet kot 100 let je minilo, odkar je leta 1895 C.W. Roentgen kot prvi opisal t.i.
X-zarke in postavil temelje stroki, poznani pod imenom radioterapija. Ta je
opredeljena kot medicinska veda, ki se ukvarja z zdravijenjem malignih in ne-
malignih bolezni z ionizirajodim sevanjem, bodisi samostojno ali v kombinaciji
z drugimi nacini zdravljenja (kirurgijo, kemoterapijo). Porocilo o prvem bolniku,
ozdravljenem z radioterapijo, nosi letnico 1899. Od takrat pa do danes je sledil
plaz porocil o rezultatih radiobiolodkih raziskav ucinkov ionizirajotega sevanja
in o tehnoloskih izboljSavah obsevalnih naprav, kar je privedlo do radioterapi-
je, kot jo poznamo danes. V prispevku Zelim predstaviti tiste novosti v radiote-
rapiji, ki so Ze ali pa se zanje upraviteno domneva, da bodo pomembno
izboljSale rezultate tovrstnega zdravljenja. Razdelimo jih lahko razdelimo v dve
skupini: (7) tehnoloSke izboljave in novosti; (2) novosti v klinicnem pristopu k
zdraviljenju posameznih vrst raka.

Tehnolo$ke izboljSave in novosti

Podobno kot na drugih podrogjih je radunalniska tehnologija privedla do revo-

lucionarnih sprememb tudi v radioterapiji in vzpostavila pogoje za razvoj vseh

novejsih obsevalnih tehnik. Racunalnigko krmiljeni linearni pospesevalniki so v

veliki meri Ze izpodrinili tehnolosko enostavnej$e, zastarele in manj varne ob-

sevalne naprave, npr. telekobalt. RaCunalniSske mreZzne povezave so omogo-

Cile zdruZevanje posameznih komponent radioterapevtskega zdravljenja v

enoten in centralno nadzorovan sistem, kar obsega postopke priprave, nacrto-

vanja, izvedbe in kontrole kakovosti obsevanja. Ra¢unalnisko vodenje obse-
vanja zmanjSuje moznost nastanka napak v postopku obsevanja, je osnova
velikemu delu postopkov za zagotavijanje kakovosti obsevanja in skrajsuje Cas
celotnega postopka kot tudi vsakodnevnega obsevanja na obsevalni napravi.

Jedro sodobne, racunalni§ko podprte radioterapije lahko strnemo v naslednjih

to¢kah:

« zbirka podatkov o boinikovi anatomiji na racunaini8kem (CT), magnetno-re-
sonan¢nem (MR) ali pozitronskem emisijskem (PET) tomografu, njihova di-
gitalizacija in vnos v osrednji racunalnik za nacCrtovanje obsevanja;

 grafina dologitev tarénih volumnov (npr. tumor, varnostni rob, anatomske
strukture, katerih obsevalna poskodba bi lahko bistveno zmanj$ala kakovost
bolnikovega Zivljenja ali ga celo ogrozila) na posameznih CT-rezinah (opci-
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ja: zaradi boljSe locljivosti superponiranih na odgovarjajo¢ih MR- in/ali PET-

posnetkih), prikazanih na racunalniSkem ekranu in tridimenzionalna (3-D)

rekonstrukcija;

doloitev najugodnej$e kombinacije zarkovnih snopov oziroma obsevalnih

polj, ki zagotavlja tak&no razporeditev absorbirane doze, da v kar najvedji

meri posnema 3-D obliko tar¢e ter zagotavlja ¢im bolj strm padec doze na
robu le-te;

» mrezni prenos podatkov o velikosti, obliki in smeri obsevalnih polj ter traja-
nju ekspozicije do racunalnika obsevalnega aparata, ki sluZi kot vir informa-
cij za vsakodnevno obsevanje posameznega bolnika in pri izvajanju postop-
kov zagotavljanja kakovosti obsevanja.

Konformalno obsevanje. Z nazivom »konformalna radioterapija« ali »3-D
radioterpija« opredeljujemo obsevanje, pri katerem oblika vsakega izmed upo-
rabljenih obsevalnih snopov oziroma polj natancno posnema 3-D obliko tarCe,
kot jo je pred tem na posameznih CT-rezinah oznacil zdravnik-radioterapevt.
Za izradun razporeditve doze, absorbirane v obsevanem podro&ju, uporablja-
mo 3-D radunalniske algoritme, za kvalitativno oceno tako izdelanih obseval-
nih naértov pa t.i. histogrami doza-volumen. Polja so oblikovana s pomocjo
zasCitnih blokov iz posebne zlitine, vstavljenih v obsevalni snop neposredno
pod glavo aparata, ali pa s pomodgjo racunalniSko krmiljenega vedlistnega koli-
matorskega sistema, ki je sestavni del samega aparata. Prednost konformalne
radioterapije pred t.i. konvencionalno 2-D tehniko se kaze v ulinkoviti za&giti
pomembno vedjega deleZza normalnih oziroma kritiénih struktur. Zato je primer-
na zlasti za prvenstveno radikalno (kurativno) zdravljenje, kjer je na mestu kar
najbolj natan¢no obsevanje z visokimi dozami (obsevalni volumen v nepo-
sredni bliZini ob&utljivin zdravih tkiv) fo so tumorji pri odrasd¢ajocih otrocih,
nepravilno oblikovan, predvsem konkaven taréni volumen idr.

Obsevanje z modulirano intenziteto je nadgradnja konformalnega 3-D obse-
vanja, ki zdruZuje zmoznost moduliranja oblike Zarkovnega snopa z zmozno-
stjo modulacije njegove intenzitete v prostoru. Temelji na uporabi radunainisSko
vodenega veclistnega kolimatorskega sistema v glavi obsevalnega aparata.
Uporablijamo dve inadici te tehnike: (7) ne-dinami¢na (ang!. step-and-shoot,
stop-and-shoot) — Zarkovni snop oziroma obsevalno polje je razdeljeno na
posamezne segmente, ki se razlikujejo med seboj po obliki in intenziteti zarka.
Slednja je znotraj posameznega segmenta unimorfna, med segmenti pa se
spreminja nezvezno. Posamezni segmenti so obsevani eden za drugim: obse-
vanju prvega segmenta sledi izklop obsevalnega aparata, listi¢i kolimator-
skega sistema se ustrezno prerazporedijo, aparat se ponovno vkijugi, temu
sledi obsevanje drugega segmenta in ponovitev postopka; (2) dinami¢na
(angl. sliding window, leaf-chasing) — zvezno spreminjanje intenzitete zarka
znotraj obsevalnega polja je doseZeno z zveznim spreminjanjem lege posa-
meznih listiCev znotraj sicer statiCnega polja ali s kontinuiranim kroZenjem
(okoli bolnika) in so&asnim spreminjanjem oblike Zarkovnega snopa (lo¢na te-
rapija) ob sicer kontinuirani ekspoziciji. V tem primeru se doza, absorbirana
znotraj obsevanega volumna tkiva, spremija zvezno. Obsevanje z modulirano
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intenziteto predstavlja kliniéno pomembno izbolj$avo zlasti v primerih, ko tar¢a
ni ostro lo¢ena od okolnih normalnih tkiv (ohsevanje tumorjev opti¢nega si-
stema, ORL-podrocja, prostate idr.).

Stereotakti¢no obsevanje. Stereotakti¢na radiokirurgija je konformalna 3-D
obsevaina tehnika, temelji na stereotakti¢nih principih opredelitve tar¢e v fridi-
menzionalnem koordinatnem sistemu, ki sluZi kot izhodis&e za izdelavo obse-
valnega nacrta in izvedbo samega obsevanja. To vkljucuje eno samo frakcijo
in uporabo vecjega Stevila nekoplanarnih Zarkov (Zarkov, ki ne lezijo v isti rav-
nini). Bistvena prednost stereotaktiCnega obsevanja pred konvencionalnim je
njegova natanénost: ta v primeru stereotakticnega obsevanja znasa nekaj
desetink milimetra, medtem ko se v drugem primeru giblje znotraj 5 mm. Prva
in e vedno najbolj pogosta indikacija za stereotakticno obsevanje so lezije v
mozganih. Njihova lega v zaprtem prostoru lobanje s skrajno omejeno mozno-
stjo gibanja zagotavlja ob ustrezni fiksaciji glave dovolj visoko stopnjo rigid-
nosti, ki je temeljni pogoj za uspesno izvedbo stereotakticnega obsevanja. Tre-
nutno je veliko naporov usmerjenih v iskanje resitev, kako ustrezno imobilizirati
tudi druge organe oziroma telesne dele. Bodisi zaradi odsotnosti lahko doseg-
ljivih rigidnih kostnih struktur, bodisi zaradi gibanja samih organov je imobi-
lizacija v teh primerih mnogo bolj kompleksna in teZje izvedljiva, kot v primeru
glave oziroma moZgan. Z razvojem novih nacinov fiksacije ter sodobnih racu-
nalni$kih programov za nacrtovanje in zagotavljanje kakovosti izvajanja obse-
vanja so bili izpolnjeni pogoji, ki so dovoljevali varno frakcionacijo stereotak-
titno vodenega obsevanja (1.i. sterectakti¢na radioterapija) intrakranialnih in
ekstrakranialnih lezij. S tem je stereotaktitno obsevanje z radiobioloskega
gledi$ca postalo primerljivo s konvencionalnim frakcioniranim obsevanjem.

Novosti v klini¢nem pristopu k zdravljenju posameznih vrst raka

Poskusi, da bi izbolj$ali uc¢inkovitost konvencionalne radioterapije, katero opre-
deljuje obsevanje z dnevnim doznim odmerkom 1.8-2 Gy, apliciranim 1-krat
dnevno, oziroma pet zaporednih dni v tednu, temeljijo tako na empiri¢nih spo-
znanjih, kot na rezultatih kompleksnih radiobioloskih in farmakokineticnih razi-
skav. Razvrstimo jih lahko v tri skupine:

1. Spremenjeni nacini frakcioniranja. Z aplikacijo dveh ali veC dnevnih frak-
cij (t.i. hiperfrakcionacija), manj$ih od konvencionalnih 1.8-2 Gy, pove¢amo
razliko v ravni obsevalne poskodbe med tumorskim in zdravim tkivom (ve&ja
poskodba tumorja, manj$a po$kodba zdravih tkiv), kar omogoc&a obsevanje
tumorja z vi$jo dozo ob nespremenijeni ravni poskodbe normalnih tkiv. Drugi
naéin spremenjenega frakcioniranja predstavljajo obsevaini rezimi s skraj-
$anim celokupnim frajanjem obsevanja, pri ¢emer ostajata dnevni in kon&ni
odmerek doze nespremenjena glede na konvencionalno obsevanje (t.i.
akceleracija). Bolniki prejmejo Sest frakcij tedensko, kar pomeni, da so en
dan v tednu obsevani dvakrat oziroma so obsevani tudi ob sobotah. Na ta
nacin poskusamo preseci u¢inek pospesene repopulacije tumorskih celic, ki
nastopi med obsevanjem kot odgovor na unienje dela tumorja in posledi€no
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izboljSanje zivljenjskih pogojev prezivelih tumorskih celic, ki so ohranile
delitveno sposobnost (tj. klonogenih celic). ‘

2. Dodatek kemoterapevtikov. Z razliCnimi kombinacijami obsevanja in cito-
statikov poskudamo v prvi vrsti povedati intenziteto zdravijenja v doloéeni
¢asovni enoti. Vrsta citostatikov, nadin njihove aplikacije in doza na eni strani
ter nacin frakcionacije radioterapije na drugi pa opredeljujejo mehanizme, s
katerimi dosegamo ta cilj. Ker vsako tako zdravijenje poveluje intenziteto
stranskih ucinkov, je zlasti v primerih so¢asne (konkomitantne) radiokemote-
rapije izbor citostatikov usmerjen k povefanju radiosenzibilnosti tkiv v obse-
vanem podrocju, oziroma vedji lokaini/podro¢ni kontroli bolezni. Unicenje
morebitnih mikrometastaz v drugih delih telesa je cilj ne-konkomitantnih rezi-
moyv, tj. kombinacij necadjuvantne oziroma adjuvantne kemoterapije in ob-
sevanja.

3. Spremenjeno sosledje razliénih terapeviskih nacinov. Z boljSim pozna-
vanjem naravnega poteka bolezni in njenih bioloskih znagilnosti na eni strani
ter izpopolnitvijo postopkov v okviru posameznih terapevtskih nacinov, oziro-
ma pojavom vedno novih zdravil na drugi, se pojavljajo vznemirljive moZno-
sti za ponovno ovrednotenje ustaljenih terapevtskih kombinacij. Cilj preured-
itve sosledja posameznih terapevtskih naginov {po moznosti tudi z njihovimi
kvalitativnimi modifikacijami) je doseganje optimalnega ucinka posameznih
komponent kombiniranega zdravljenja ob upostevanju najnovejsih spoznanj
s podrogja biologije posamezne vrste raka in tako izboljati obstojec¢e rezul-
tate zdravljenja.

V nadaljevanju so navedeni trije primeri spremenjenega klini¢nega pristopa k
zdravijenju, ki so se v zadnjem obdobju uspesno uveljavili in postali del ruti-
nske obravnave bolnikov z izbranimi vrstami raka tudi na OnkoloSkem institu-
tu v Ljubljani.
Pljuéni tumorji. Rezultati zdravijenja bolnikov z lokalno napredovalim neope-
rabilnim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ s konvencionalno radioterapijo so fru-
strirajoci, ne samo z gledi¢a lokalne in podroCne kontrole bolezni temved tudi
zaradi oddaljenih mikrozasevkoy, ki so prisotni pri najmanj 70 % bolnikov. S
kombinacijo hiperfrakcionirane radioterapije in kemoterapije z gemcitabinom,
ki je vkljuCevala tako indukcijsko fazo (4 krogi, pred radioterapijo), konkomi-
tantno fazo (citostatik apliciran v nizjem odmerku, kot radiosenzibilizator, 2-krat
tedensko med obsevanjem) in konsolidacijsko fazo (3-6 krogov, po zakljucku
obsevanja), smo zdravili 38 bolnikov. Dosegli smo 33% triletno celokupno
prezivetje teh bolnikov ter 14% preZivetje brez ponovitve bolezni, kar je za tako
razsirjeno obliko te vrste bolezni ve¢ kot spodbuden uspeh.

Tumorji glave in vratu. Ze od sredine prej$njega desetletja uspe$no uporabl-
jamo konkomitantno kemoradioterapijo z mitomyciriom C in bleomycinom pri
zdravljenju neoperabilnega raka ustnega Zrela. Oba citostatika smo izbrali, da
bi povecali u€inkovitost obsevanja tako na hipoksi¢no kot tudi dobro oksigeni-
rano populacijo tumorskih celic. Uvrstitev tega zdravljenja v doktrinarne smer-
nice je temeljila na rezultatih randomizirane klini¢ne raziskave, izpeljene v nasi
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ustanovi. Ti so pokazali statisticno pomembno razliko v prezivetju brez bolezni
in celokupnem prezivetju med samo obsevanimi bolniki (po petih letih opazo-
vanja, oboje 10 %) in bolniki, zdravljenimi s kemoradioterapijo (48 % 0z. 38%).
Za skupino bolnikov, kjer se tovrstno zdravljenje ni izkazalo za uspedno
(tumorji izven podrocja ustnega Zrela in tumorjih stadija N3), je bila pred dve-
ma letoma v okviru raziskave faze I-ll uvedena kombinacija konvencionaine
radioterapije in soasne kemoterapije z Mitomycinom C in cisplatinom. V sku-
pini bolnikov z neoperabilnimi tumorji in skrajno neugodnimi napovednimi ka-
zalci so bili rezultati ve¢ kot spodbudni: po 12 mesecih sledenja sta preZivetje
brez ponovitve bolezni in celokupno preZivetje znadala 36 oziroma 45 %.
Enako kombinacijo, kot v primeru neoperabiinih tumorjev ustnega zrela (kon-
vencionalna radioterapija, mitomycin C, bleomycin), smo v randomizirani kli-
niéni raziskavi testirali tudi pri bolnikih z operabilnimi tumorji. Dodatek kemote-
rapije k pooperativnemu obsevanju je — v primerjavi s samo obsevanimi bolni-
ki — izbolj$al prezivetje brez ponovitve bolezni (po dveh letih opazovanja, 76 %
0z. 60 %) in celokupno prezivetje (74 % oz. 64 %). Razlika je bila zabeleZena
prvenstveno v podskupini bolnikov z neugodnimi napovednimi kazalci.

Tumorji danke. Kombinacija preoperativne radioterapije (z ali brez soCasne
kemoterapije) in totalne mezorektalne ekscizije, v zadnjem Casu vpeljane
kirurdke tehnike, je statisticno pomembno znizala deleZ lokalnih ponovitev
bolezni (v primerjavi s samo operacijo). Tak pristop k zdravljenju je pogojen z
lego tumorja, saj naj bi distalni kirurski rob v primeru totalne mezorektalne eks-
cizije potekal vsaj 2 cm distalno od tumorja. Tako sosledje terapevtskih nadi-
nov omogod&a operacijo, ki bo ohranila analni sfinkter, in zmanjSuje raven
poznih posledic obsevanja. Se posebej pomembno mesto ima pri bolnikih s
tumorji v blizini analnega sfinktra in pri bolnikih z lokalno napredovaiimi, ob
postavitvi diagnoze neoperabilnimi tumorji, saj omogoc¢a operacijo pri velikem
delu tako zdravijenih bolnikov. Na nadem Institutu je bila kombinacija preoper-
ativne radioterapije in totalne mezorektalne ekscizije uvedena v rutinsko
zdravljenje leta 2002.

Zakljucek

Z danes poznanimi nacini zdravlienja uspemo ozdraviti manj kot polovico bol-
nikov: z operacijo 22 %, z obsevanjem 18 % in s kemoterapijo do 5 % bolnikov.
V skupini bolnikov, ki prezivijo pet let ali ve¢, je to v 40 % zasluga radioterapi-
je. Cilj prizadevanj razvitih drzav, ob upo$tevanju podatkov o uspesnosti in
ceni tovrstnega zdravljenja, je zagotoviti take pogoje, da bo kar 50-55 % na
novo zbolelih za rakom v ¢asu svoje bolezni zdravljenih (tudi) z obsevanjem.
Lahko pri¢akujemo, da se bo zaradi ugodnega razmerja med ceno radioter-
apije in udinkovitostjo ta delez Se povecal.
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NOVA ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE MALIGNIH
BOLEZNI

Branko Zakotnik

Uvod

Ko danes raka odkrijemo, je ta Ze pri vetini bolnikov razsirjen po celem telesu,

bodisi kot metastaze, ugotovljene z razlicnimi slikovnimi prikazi, se pogosteje

pa kot mikrometastaze. Zato danes vecino bolnikov zdravimo $e dodatno z

zdravili, kajti lokalno zdravijenje zagotavlja le zalasno ozdravitev, Zal veliko-

krat na racun huj$e mutilacije (npr. zdravljenje osteosarkoma z amputacijo
pred ero kemoterapije).

Sodobni trendi v boju proti malignim obolenjem so:

+ primarna preventiva, ki bo verjetno poleg zdravega nacina Zivljenja, kot sta
prehrana in gibanje, vkljucevala tudi preventivno zdravijenje z zdravili (rak
dojke, rak debelega Crevesa in danke, )y

- presejanje (rak materni¢nega vratu, dojk, debelega Crevesa in danke) omo-
goda, da ugotovimo raka v zelo zgodnjem stadiju razvoja, ko rak Se ni razse-
jan in bolniki zato ne potrebujejo dodatne sistemske terapije in

« zdravljenje malignih bolezni, ki danes vklju€uje pri vecini kombinacijo lokal-
nega zdravljenja (kirurgija, radioterapija) in zdravljenja z zdravili. Ker do da-
nes zdravijenje malignih bolezni z zdravili, razen nekaterih izjem, ni bilo
dovolj specifiéno in uginkovito je Stevilo bolnikoy, pri katerih se bolezen po-
novi, Se vedno previsoko. Zaradi majhne specificnosti, predvsem kemoter-
apije, pa so bili pogosto tudi sopojavi pred ero sodobnih antiemetikov precej
neprijetni. Z razvojem molekularne biologije in razvojem novih zdravil, ki so
ve&inoma usmerjena samo proti maligno spremenjeni celici, pa lahko upa-
mo, da se bosta tako uginkovotost kot specifidnost (manj sopojavov) mo¢no
izboljsala.

Ce so bili e pred kratkim v razvojnih oddelkih farmacevtskin podjetij v

glavnem citostatiki, so le-ti danes bolj izjema. Nadomestila so jih predvsem

zdravila, ki temeljijo na sodobnih dognanjih molekularne biologije maligne
celice.

S tem prispevkom Zelim na enostaven nacin podati nekaj osnov molekularne
biologije celice, nujno potrebnih za razumevanje delovanja novih zdravil pri
zdravijenju raka. Na kratko bom prikazal primere, kjer ta zdravila v praksi Ze
uporabljajo, kaksni so njihovi uspehi in nova dognanja, ki se v zvezi s tem
porajajo.
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Molekularna biolegija maligno transformirane celice — osnova za
razumevanje delovanja novih zdravil

Usklajenost med rastjo in odmiranjem celic v telesu je nujna za zdravje posa-
meznika. Ravno v tem procesu pa prihaja do napak zaradi izredne zapleteno-
sti mehanizmov kot posledice evolucije. Ce so te mutacije takine narave, da
spremenjena celica lahko prezivi in se razlikuje od matiéne celice tako, da se
nekontrolirano deli in lahko raste tudi v drugih organskih sistemih (metastazi-
ra), govorimo o maligni celici. V tem procesu sodeluje seveda cela vrsta mo-
lekutarnih mehanizmov, ki mo&no presegajo obseg tega prispevka, vendar se
zelim zaradi laZjega razumevanja omeijiti na tiste, o katerih danes najve¢ vemo
in so Ze pomembni tudi v kliniki. V praksi $e vedno predstavljajo pretezni del
zdravil, ki jih uporabliamo za zdravijenje raka, citostatiki, katerih glavna taréa je
navadno DNA v jedru celice, v&asih tudi delitveno vreteno. Moznih taré je se-
veda ve¢. Vzporedno s spoznanjem teh taré poteka tudi razvoj novih zdravil,
katerih je v predkliniki cela vrsta, veliko jih je tudi Ze v klini¢nih raziskavah faz
[, Nin 1lI, nekaj pa tudi Ze v vsakodnevni kliniéni praksi. Tako predkliniéni mod-
eli kakor tudi klinicne raziskave kazejo, da je u&inek novih zdravil v kombinaci-
ji s citostatiki ali hormonskimi zdravili lahko aditiven ali celo sinergistigen.
Verjetno bo potrebno uporabijati za obvladovanje dologenega raka veé zdravil
hkrati, ki bodo delovala na razliéne tarce, ki so pa za prezivetje celice seveda
medsebojno povezane. Na katere tarée bo potrebno pri posameznemu bolniku
ciljati, bo verjetno doloteno z genskim podpisom raka pri posameznem bol-
niku.

Nova zdravila so usmerjena na naslednje tarée:

¢ rastni dejavniki (zdravila: monokionalna protitelesa proti rastnim dejavni-
kom),

* receptorji za rastne dejavnike na celicni membrani maligne celice (zdravila:
monokionaina protitelesa proti receptorjem za rastne dejavnike),

intracelularne signalne poti (zdravila: tirozin kinazni inhibitorji, farnezil trans-
ferazni inhibitorji, COX2 inhibitorji, ...),

* angigeneza (zdravila: monoklonalna protitelesa proti vaskularnim rastnim
faktorjem),

* celiCni matriks (zdravila: inhibitorji matriks metaloprotease),

* apoptoza (zdravila: antisense oligonukleotidi, proteasomski inhibitorji),

» kontrola celi¢nega ciklusa.

Podrobneje bi Zelel omeniti mehanizme in nova zdravila, ki so se v praksi Ze

uveljavila (in so Ze registrirana bodisi v ZDA ali EU). Obsegajo dve farma-

koloski skupini: monoklonalna protitelesa in inhibitorje tirozin kinaze (tako ime-
novane male molekule).
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Nova zdravila v praksi

Monoklonalna protitelesa

V Kliniki so se uveljavila monoklonalna protitelesa (MoPt) proti rastnim faktor-
jem druzine c-erb2 (trastuzumab) in proti receptorjem na membrani B celi¢nih
limfomov (rituksimab, Ibritumomab tiuxetan vezan na izotop, tositumomab
vezan na izotop). Pred kratkim je FDA registrirala tudi MoPt proti EGFR - epi-
dermal growth factor receptor (cetuksimab) in VEGF — vascular epidermal
growth factor (bevacizumab) pri razsejanem kolorektalnem raku.

Monokionalni protitelesi s katerima imamo v praksi (tudi pri nas) dejanske
iskugnje sta rituksimab pri zdravijenju limfomov, bodisi sam ali Se bolje v kom-
binaciji z Ze uveljavlieno kemoterapijo, in trastuzumab pri zdravijenju c-erb2
pozitivnega razsejanega raka dojke, sam ali v kombinaciji s kemoterapijo.

V prospektivni randomizirani kliniéni raziskavi Coiffier s sod. ugotavlja za 0.64
[0.45- 0.89] zmanj$ano umrljivost po 2 letnem srednjem Casu opazovanja pri
bolnikih z difuznim velikoceliénim B-limfomom v prvem zdravljenju. Prav tako
je trastuzumab uginkovit pri zdravljenju indolentnih limfomov, bodisi v monote-
rapiji ali v kombinaciji s standardnimi citostatiki.

V prospektivni randomizirani raziskavi je uporaba trastuzumaba v kombinaciji
z docetakselom pri bolnicah s c-erb2 pozitivnim razsejanem rakom dojke
pokazala podaljSanje srednjega prezivetja za 9,4 mesecev v primerjavi s tisti-
mi, ki so prejemale sam docetaksel, kljub temu, da so bolnice, ki so pric¢ele s
samim docetakselom ob progresu nadaljevale zdravljenje s kombinacijo tra-
stuzumaba in docetaksela. Odgovor na zdravljenje je bil v skupini, ki je preje-
mala kombinacijo 61% in v skupini z docetaskselom 34%. O podobnih odstotk-
ih odgovorov porocajo pri kombinaciji trastuzumaba z vinorelbinom, capecita-
binom in gemcitabinom. Kje je mesto trastuzumaba v adjuvantnem zdravljenju
raka dojke, kaksne so optimalne kombinacije pri zdravljenju hormonsko odvis-
nem raku dojke in kombinacije z drugimi novimi zdravili, ki delujejo na signalne
poti v celici (cross talk) bo znano, ko bodo na voljo rezultati tevilnih klini¢nih
raziskav, ki v svetu potekajo in v katere se vkljuCujejo tudi slovenske bolnice.

Inhibitorji tirozin kinaze

Kot magiéna krogla v boju proti raku se je pojavil inhibitor tirozin kinaze (TK)
imatinib mesilat, ki inhibira TK ber-abl pri kroniéni mieloi¢ni levkemiji, TK c-kit
pri gastrointestinalnem stromalnem tumorju in TK PDGFR (platelet derived
growth factor receptor) pri nekaterih gastrointestinalnih tumorijih in dermatofi-
brosarkoma protuberans.

V prospektivni klinidni raziskavi pri kroni¢ni mieloicni levkemiji, ki je primerjala
standardno zdravijenje z interferonom in citarabinom z imatinib mesilatom so
ugotavijali za 0.183 ( 0.117-0.285) manjgo verjetnost progresa pri bolnikih, ki
s0 prejemali imatinib mesilat.
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V- moderni medicini je izjemna redkost, da je neko zdravilo registrirano, &e ni
opravijena prospektivna randomizirana klini¢na raziskava. izbolj$anje zdrav-
lienja je ponavadi tako majhno, da ga moramo dokazovati z raziskavami, ki
vkljuCujejo izredno veliko $tevilo bolnikov. Ravno to se je zgodilo na primeru
imatinib mesilata pri zdravijenju razsejanega gastrointestinalnega stromalnega
tumorja (GIST). Odgovor na zdravljenje, pri tej sicer neozdravljivi bolezni
opazamo v 80%. Mediani &as do progresa bolezni trenutno $e ni zanesljivo
znan, saj je zdravilo v uporabi v klini¢ni praksi komaj nekaj let.

Taksnega uspeha pa niso dosegli z TK inhibitorjem EGFR geftinibom, saj sta
bili veliki prospektivni kliniéni raziskavi pri nemikrocelularnem raku pliu¢ v kom-
binaciji s kemoterapijo veliko razoaranje. Dodatek gefitiniba namreé ni izbolj-
Sal izhoda zdravljenja. Gefitinib je registriran v ZDA v monoterapiji za zdrav-
lienje razsejanega nedrobnoceli¢nega raka pljug, ko je zdravljenje s kemote-
rapijo ze iz&rpano.

V razvoju je $e veliko novih TK inhibitorjev, usmerjenih tudi proti ve€ vrstam TK
hkrati. Velika prednost teh zdravil je enostavno peroraino jemanje in blagi
sopojavi.

Zakljuéek

Ker je tudi rast tumorjev podvrzena Darwinovim zakonom naravne sclekcije, je
zdravljenje tumorjev z zdravili lahko uspe$no toliko &asa, dokler se ne razvije
rezistenca kot posledica mutacij. Verjetno bo potrebno planirati izbor zdravil, ki
delujejo na izraZene tarée (mutirane konstitutivno aktivne gene) pri vsakem
tipu tumorja in za vsakega bolnika posebej, in na ta nadin prelisiciti naravne
zakone selekcije. Tehnike molekularne patologije, ki to omogocajo, Ze prihaja-
Jo v prakso, kot je bilo prikazano v predhodnih prispevkih. Na osnovi genskega
zapisa tumorja si bomo izbrali zdravila, ki bodo pri posameznem bolniku
najbolj primerna.
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MESTO ONKOLOGIJE V SODOBNI MEDICINI

Hotimir Le$niéar

Namen

Definicija onkologije kot dejavnosti, dolocitev napovednih kazalcev njene
pomembnosti in oris njenih mozZnosti razvoja in organiziranosti v Sloveniji.

Material in metode

Onkologija je medicinska dejavnost, ki zajema obseZno podrogje razli¢nih

rakavih cbolenj, lahko jo opredelimo s slede&imi kriteriji:

- zajemanje podatkov in spremljanje epidemioloskih trendov,

- uveljavljanje detekcijskih metod,

- izdelovanje in izvajanje smernic za sodobno diagnostiko in terapijo,

- timski in multidisciplinami pristopi,

- spremljanje in objavljanje lastnih rezultatov,

- izvajanje bazi¢nih, translacijskih in klini¢nih raziskav v lastnem okolju in v
okviru mednarodih skupin,

- vklju€evanje v organizirano izvajanje paliativhe medicine in

- izvajanje pedagoskega dela v strokovnih in laiénih krogih.

Obolevnost in smrinost zaradi raka Ze zdaj kazeta znadilnosti epidemije, tren-

di pa nakazujejo e dodatno povedevanje bremena rakavih bolezni v prihod-

nje. Poiskali bomo merila, s katerimi je mozno opredeliti zanimanje zdravstve-

ne in zavarovalniSke politike za takdna degajanja pri nas in v svetu. Skugali

bomo raziskati uspesnost trenutnih nacel, ki nas vodijo pri organizaciji, oprem-

lianju institucij in strokovnem usposabljanju na podrogju onkologije.

Rezultati

Uspesnost onkologije kot stroke je moZno ocenjevati na ravni usta-nov, regij ali
drzav s pomogjo primerjav razii¢nih obdobij ali pa z medsebojnimi primerjavami
v doloCenem obdobju. Prikazali bomo trende lastnih rezultatov in jin primeriali z
ugotovitvami mednarodnih raziskav. Objektivnost primerjav je od-visna od stop-
nje osveScenosti in razvitosti ter od nacinov zajemanja podatkov. Rezultati
nakazujejo tudi pomen centralizacije in/ali razpréene organizacije onkoloke
dejavnosti v posameznih okoljih. Po moZnosti bomo tudi opredelili vpliv stopnje
financnih obremenitev na uspe3nost onkoloske dejavnosti. Prika-zali bomo
trenutni poloZaj in moznosti pri izvajanju preventivnih in presejevalnih pro-
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gramoyv, diagnostike, terapije in paliativhe medicine ter pedagoskih procesov na
podro¢ju onkologije v Sloveniji.

Zakljucki

Zavest o pomenu onkolodke dejavnosti je izraZena v skupnem evropskem pro-
gramu boja proti raku (Europen Cancer Control Plan), katerega podpisnica je
tudi Slovenija. Za doseganje zastavljenih ciljev bo tudi slovenska zdravstvena
politika v najkrajsem Casu morala izdelati celovit in hkrati do podrobnosti
razclenjen nacionalni program.
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PRIPOROCILA ZA OBRAVNAVO BOLNIKOV
7. MALIGNIM MELANOMOM

Zvonimir Rudolf, Marko Snoj, PrimoZ Strojan, Marko Hodevar,
Janja Ocvirk, Igor Bartenjev

Povzetek

Incidenca malignega melanoma v svetu in Sloveniji strmo naras¢a, z njo vred
Zal tudi umrljivost. V zadnjem desetletju se je incidenca podvojila. PreZivetje se
je v zadnjih 20 letih izbolj$alo, predvsem na racun zgodnej$ega odkrivanja in
enotnih pristopov v primarnem zdravijenju.

Ker je nastanek povezan z delovanjem UV Zarkov (predvsem pri brutainem
sonéenju in sonénih opeklinah), je pomembna fizi¢na za$gita pred sonénimi
Zarki (predvsem v mladosti!) in uporaba protektivnih krem.

Samopregledovanje pigmentnih lezij je pomembna, posebej $e priljudeh s $te-
vilnimi znamenji, pri svetlolasih in pegastih rdedelascih. Sicer je potrebna kon-
trola ljudi s srednje velikimi in velikimi kongenitalnimi nevusi (pri le-teh je tve-
ganje za nastanek melanoma 2 - 30%).

ZgodnejSe prepoznavanje melanoma je mozno ob uporabi ABCDE (asimetrija,
nepravilni robovi, nepravilna pigmentacija, premer, elevacija) sistema opaza-
nja nepravilnosti pigmentirane kozne lezije.

Melanom klasificiramo po revidirani TNM klasifikaciji, pri kateri sta najpomemb-
nejsa prognosti¢na dejavnika primarnega tumorja debelina in ulceracija. Pro-
gnoza bolnikov s T1a tumorji (debelina <1 mm) je zelo dobra (odstotek 5-let-
nega prezivetja — 95%).

Zdravljenje primarnega melanoma je kirurko. Biopsijo opravimo pri sumljivih
pigmentnih lezijah z varnostnim robom 2 — 5 mm. Zdravljenje primarnega me-
lanoma je kirursko — ekscizija celotne lezije z varnostnim robom, ki je odvisen
od debeline primarnega melanoma. Standardiziran patolo$ki izvid je obvezen,
saj s tem dologimo najpomembnej$e prognostitne dejavnike.

Zdravljenje klini¢no prizadetih bezgavk, ki jih verificiramo s citologko preiskavo
ob uporabi tankoigelne biopsije, je prav tako kirursko. Terapevtska disekcija po-
meni odstranitev bezgavene loZe v blokuy, ekstirpacija posameznih bezgavk ni
dopustna. Primernost posega lahko ocenimo glede na $tevilo izoliranih bezgavk
{minimalno 5 pri ingvinalnih, 10 pri pazdudnih in 15 pri vratnih bezgavkah).
Biopsijo varovalne bezgavke napravimo pri bolnikinh z melanomom debeline
veC kot 1 mm. Zaradi zahtevnosti metode, ki je moZna ob sodelovaniju razliénih
strokovnjakov, se biopsija varovalne bezgavke izvaja samo na specializiranih
institucijah.
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Postoperativino obsevamo podrogje primarnega tumorja v primerih, ko radi-
kalni posegi niso mozni ali v primerih posebnih entitet (mukozni, neurotropni
melanom). Podrogja bezgavénih ioZ postooperativno obsevamo, kadar obsta-
ja sum na mikroskopski ostanek ($tevilo prizadetih bezgavk, prerastanje ovo-
jnice). Paliativno obsevanje (zasevkov) je prav tako pomembno, saj je odgov-
or na sistemsko zdravljenje zelo nizek.

Sistemsko zdravljenje je danes $e vedno nezadovoljivo, s kemoterapijo
doseZemo odgovor pri najve¢ 25% bolnikov (popolni 5%).

Standardnega adjuvantnega zdravljenja melanoma ni, priporocljivo pa je
zdravljenje z interferonom v srednjih in nizkih dozah, ki podalja bolezni prosti
interval. Vsem bolnikom z vmesnim in visokim tveganjem se zato priporo¢a
sodelovanje v klini¢nih Studijah.

Bolnike z melanomi debeline manj kot 1 mm spremljamo 5 let, bolnike z vmes-
nim in visokim tveganjem za ponovitev bolezni pa doZivijenjsko.

Suspektna pigmentna lezija
Ekscizija
(standardizirani patolo$ki izvid)

In-situ Tia T 163 Ts
VR VR VR VR
5 mm icm 2cm 2-3cm
BVB BvVB
BVB+ BVB-
DB
+ postop RT
Opazovanje Opazovanje ali Opazovanje ali
IFN (Studije) IFN (Studije)

Slika 1.Smernice za zdravijenje primarnega melanoma.
VR — varnostni rob, BVB — biopsija varovaine bezgavke, TDB — terapevtska dis-
ekcija bezgavk, RT — radioterapija, IFN — interferon

Uvod

Maligni melanom koze (MM) je vse do osemdesetih let veljal v svetu in Slo-
veniji za relativno redko bolezen (cca 1% vseh rakavih bolnikov). V zadnjih
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dvajsetih letih pa se stanje spreminja. Incidenca v svetu raste, s podvojitvijo
vsakih 6 do 10 let, vzporedno z njo pa zal tudi umrljivost. V Sloveniji letha inci-
denca MM koZe po spolu naras¢a, pri Zenskah nekoliko bolj kot pri moskih.
Leta 1988 je bila incidenca za mogke 5.3, za Zenske pa 4.7 (na 100.000), z
najvecjo pogostnostjo v srednjem starostnem obdobju. V letu 1999 pa je bila
incidenca pri moskih 11 in pri Zenskah 13. V otroski dobi in adolescenci je rel-
ativno redka bolezen. Leta 1988 je bilo $tevilo novoodkritin melanomov pri
moskih 50 in pri Zenskah 47; v letu 1999 pa je bilo 106 novoodkritih mela-
nomov pri moskih in 134 pri Zenskah.

Preventiva

Razvoj melanoma je povezan z izpostavljenostjc sonénim zarkom. Kar dve
tretjini melanomov lahko specifitno povezemo z vplivom ultravijoliénih Zarkov
iz sontnega spekira. Pomemben je nadin izpostavljanja sonénim Zarkom,
melanom je pogostejSi pri t.i. »brutalnem« sonéenju, ko gre za sicer kratkotra-
jnejdo ekspozicijo brez zaddite s posledicnimi opeklinami. Kateri del ultravi-
jolicnega spektra (UV-A in UV-B) je najnevarnej$i, §e ni znano, nekatere
raziskave pa kaZejo na pomen UV-A Zarkov, kar je pomembno zaradi uporabe
solarijev. Avstraiska zveza za boj proti raku priporoda:

— Najpomembnejsa je fizi€na zad¢ita pred direktnim vplivom sonénih Zarkov,
predvsem 2 uri pred in 2 uri po sonénem poldnevu. Zascito predstavljajo
obladila, klobuki, sendila {(son&niki), ipd.

— Zastitne kreme so samo dodatna za&¢ita in ne morejo nadomestiti fiziénega
8¢itenja pred soncem. Smiselna je uporaba mazil z za$¢itnim faktorjem naj-
manj 15 v Sirokem delu son€nega spektra (UV-Al). Pri kopanju je potrebno
uporabljati vodoodporne kreme, za&¢itne sloje pa je tudi potrebno obnavljati.

- Potrebno je opozoriti na potencialno tveganje umetnega sonéenja.

Samopregledovanje

Z ozirom na hitro nara¢anje incidence malignega melanoma, kot tudi zaradi
dejstva, da je za ozdravitev potrebno ukrepanje v zgodnji fazi bolezni, postaja
vse bolj pomembno samopregledovanje. V nekaterih razvitih drzavah si bolniki
sami postavijo pravilnc diagnozo v 60 — 70% primerov. Na zgodnjo detekcijo
koZnega malignega melanoma mocéno vpliva stopnja osvedéenosti in zaskr-
blienosti posameznika.

Osvescéen &lovek bi moral vedeti, da nacelno velja vsaka pigmentna spre-
memba, ki se veca, spreminja barvo ali obliko, ki krvavi ali se na enem delu
dvigne nad nivo ostale lezije, kot sumljiva za maligni melanom. Tem bol; to
velja za pigmentne spremembe, pri katerih se na povrsini pojavi erozija ali
ulceracija.

Ljudje s Stevilnimi pigmentnimi nevusi (> 50) bi se morali vsaj enkrat letno pre-
gledati pri strokovnjaku.
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ MALIGNEGA MELANGCMA

Vzroki za nastanek malignega melanoma so verjetno Stevilni, tako kot velja za
vec€ino rakavih bolezni. Genetski in biologki defekti, ki so odgovorni za tran-
sformacijo melanocitov v melanomske celice so $e neznani. Kot dejavnike tve-
ganja ocenjujemo:

Genska dispozicija (familiarni maligni melanom)

Ceprav je etiologija e pomankljivo pojasnjena, lahko odkrijemo pri 5 — 8% bolni-

kov takoimenovano familiarno obliko malignega melanoma, za katero je znagilno:

— bolezen se pojavija pri ve¢ posameznikih znotraj druZine in v povpreg&ju 10-
20 let prej kot pri sporadi¢nih primerih,

— posamezniki imajo veckrat sinhrono/metahrono multiple maligne melanome.

Za nastanek bolezni je najveckrat odgovoren (odvisno glede na razliéne popu-
lacije) avtosomno dominantni gen p16 (CMMZ2 -9p21), ki ima okoli 70% pene-
tranco. V redkih primerih je za nastanek bolezni odgovoren gen CMM1 (1p36)
ali pa drugi $e neodkriti geni.

Pri vseh bolnikih, pri katerih sumimo na osnovi druzinske anamneze (melanom
pri ved druzinskih Clanih, obi¢ajno zelo zgodaj in multipli primarni melanomi) na
familiarno obliko, je moZno onkolosko genetsko svetovanje in genetsko testi-
ranje na mutiran gen p16.

Pigmentni nevusi

Vedina koznih melanomov nastane v zdravi koZi, vendar se pogosteje pojav-
ljajo pri ljudeh z velikim Stevilom pigmentnih znamenj. Tveganje za nastanek
melanoma je pri tistih, ki imajo v srednjih letih na kozi ve& kot 50 pigmentnih
znamenj 4.8-krat vecje, kot pa pri tistih, ki imajo na kozi manj kot 10 pigment-
nih znamen;.

Posebna vrsta melanocitnih pigmentnih znamenj so atipi¢ni pigmentni nevusi
(displasticni nevusi). Ti so vecji od 6 mm v premeru, nehomogeno pigmentira-
ni, neostro ali policikli¢no omejeni, nesimetricni in nepraviine oblike. Prvi jih je
opisal Clark leta 1978 v okviru B — K mole sindroma. Mnogi menijo, da so po-
memben dejavnik tveganja za razvoj koZnega malignega melanoma.

Kot dejavnik tveganja za razvoj malignega melanoma so pomembni $e kon-
genitalni pigmentni nevusi, ki so opazni Ze ob rojstvu ali pa se pojavijo v prvih
tednih zivljenja.

Rastejo skladno z rastjo organizma. Najdemo jih v kozi pri 1 — 2% novorojeng-
kov. Po velikosti kongenitalne nevuse delimo v tri podskupine:

— male kongenitalne nevuse (premer do 1.5 cm),

— srednje kongenitalne nevuse (premer 1.5 — 20 cm),

- velike kongenitalne nevuse (premer nad 20 cm ).

Malih kongenitalnih nevusov kliniéno ni mogode lociti od drugih pigmentnih
nevusov, vecji pa so havadno verukoidne povrsine, nepraviino oblikovani in
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porasli z dlakami. Zivljenjsko tveganje za nastanek malignega melanoma v
velikem kongenitalnem nevusu je 2 — 30%, v srednje velikem kongenitainem
nevusu pa <4%.

Melanom nastane v srednje velikem kongenitalnem nevusu navadno po
puberteti, v velikem kongenitalnem nevusu pa lahko Ze v zgodnjem otrostvu.

Bolnike s srednjimi in velikimi kongenitalnimi nevusi je potrebno redno kontro-
lirati, v primeru sumljivih sprememb pa svetujemo odstranitev spremenjenega
dela nevusa. Dermoabrazije ne delamo veé, saj vedina melanomov v teh
nevusih vznikne v globljih plasteh koZe, ki jih dermoabrazija ne doseze.

Sonéni Zarki

Epidemioloske raziskave kaZejo, da sta incidenca in umrljivost za malignim
melanomom vedji pri tistih belcih, ki imajo malo koZnega pigmenta (koZni tip |
in 1) in Zivijo v krajih z velikim tevilom sonénih dni v letu in z mo¢no intenziv-
nostjo ultravijoliénih Zarkov (UV). Razvoj malignega melanoma je verjetno po-
vezan z veékratnimi sonénimi opeklinami v mladosti in ne toliko s kumulativno
dozo ultravijoli¢nih Zarkov.

KoZni tip

Glede na sposobnost pigmentiranja logimo pri belcih $tiri kliniCne tipe koZe. Na
podlagi koZnega tipa (polti) je mogode oceniti tveganje za pojav primarnega
koznega malignega melanoma. Svetla koza (tip | in 1), ki je na soncu hitro
opedena in malo porjavi, predstavija pomemben dejavnik tveganja.

Tveganje za nastanek melanoma je pri pegastih rde€elascih (kozni tip 1) 4.7x
vedje kot pri tistih s koZnim tipom Il in IV.

Lentigo maligna

Lentigo maligna (preblastomatosis melanotica, melancsis circumscripta prae-
cancerosa Dubreuillh, Hutchinsonova pega) je pigmentna sprememba v nivo-
ju koze, ki nastane obigajno na soncu izpostavljenih delih koZe po 40. letu sta-
rosti, pogosto pri starejih ljudeh. Najveckrat se pojavi na obrazu. Je do otro-
gke dlani velika, nepraviino oblikovana, neenakomernc pigmentirana, ostro
omejena lisa, ki se po&asi veta.

Prominenca v predelu te spremembe je znak razvoja malignega melanoma
(lentigo maligna melanom), kar se z leti pogosto zgodi.

Diagnozo postavimo s klini¢nim pregledom ali dermatoskopsko.
Potrebna je operativna odstranitev z varnostnim robom 5 mm.

Maligni melanom

Pomemben dejavnik tveganja je tudi maligni melanom sam. Tveganje za na-
stanek novega primarnega tumorja v prvih dveh letih po odstranitvi malignega
melanoma je mnogo vecje kot pri zdravih ljudeh.
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KLINICNA DELITEV

V preteklosti se je pojavilo veé sistemov klasifikacije v posamezne stadije, ki pa
niso upostevali globine invazije. 1zkazalo se je, da sta najpomembnejsa globi-
na invazije po Clarku in kasneje $e pomembnej8a debelina tumorja. Sistem
klasifikacije tako uposteva kot najbolj pomemben prognosti¢ni dejavnik debeli-
no melanoma po Breslowu kot opredelitev T, sicer pa vkljuSuje standardne ele-
mente TNM klasifikacije. V novi reviziji sta upostevani debelina tumorja
(Clarkovi nivoji samo pri T4 tumorjih) in ulceracije za primarni tumor (T kate-
gorija). Pri N sta upostevani $tevilo pozitivnih bezgavk (in ne velikost) in
razmejitev med mikro in makrozasevki. Za oddaljene zasevke (M) pa sta
pomembni umestitev zasevkov in zviana serumska koncentracija laktatne

dehidrogenaze (LDH).

Tabela 1. TNM klasifikacija malignega melanoma

T klasifikacija Debelina Ulceracija
T,a <1.0mm ne, Clark I/l
b da ali Clark IV/V
T, a 1.01-2.0mm ne
b da
Ts;a 2.01-4.0mm ne
b da
Ty a > 4.0 mm ne
b da

N klasifikacija

§t. prizadetih bezgavk

Mikro/makro

N;a 1 bezgavka mikrozasevek
b makrozasevek
N, a 2 — 3 bezgavke mikrozasevek
b makrozasevek
c - in transit zasevki/sateliti brez
prizadetih bezgavk
Ny 4 ali ve¢ bezgavk ali Nj+ Ny

M klasifikacija

Mesto metastaz

Serumska LDH

Mia koza, podkoZje, bezgavke normalna

My, pliu¢a normalna

My vse druge lokalizacije normaina
katerakoli lokalizacija zviSana

Bolnike z malignim melanomom glede na TNM Klasifikacijo uvrstimo v stadije kot je
navedeno v tabeli 4.

69



Tabela 2. Stadiji malignega melanoma

Kliniéni Patoloski
T N M T N M
0 TIS N0 IVIO TIS NO MO
IA T‘Ia NO MO T1a NO MO
1B T‘I b NO MO T‘l b NO MO
T2a NO I\/IO TZa NO MO
A Top Np Mo Top Ng Mg
Taa NO MO TSa NO IVIO
1B Tap Ng Mo Tap Np Mo
T4a NO MO T4a NO MO
H{e: Tap No Mg Tap No Mg
Kliniéni Patoloski
T N M T N M
I Tia—Tap | N M,
N, Mo
N, Mo
A T1aa N,, Mo
T1-4a NZa MO
I Toan Ny, M,
Tioap Naa Mo
T4 Nip Mg
T1~4a N2b MO
T1—4a/b N2c MO
e Tiap Nip Mo
Thoap Noy Mo
Tia N3 Mo
v Tia Nis My e T4 Nis Mize

* v 1. stadiju ni kliniénih podskupin

PROGNGZA

PreZivetje bolnikov v Avstraliji je visoko, relativno petletno preZivetje je 89%.
Relativno petletno preZivetje v Sloveniji je za obdobje 1993-97 nekoliko niZje
(76%), pri Zenskah 79% in pri mo$kih 73%. Prognoza se je v Sloveniji izbolj$e-
vala, kot kaZe primerjava obdobij, prikazana v tabeli 5.
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Tabela 3. Odstotek prezivetja bolnikov z melanomom v Sloveniji

1978-82 1983-87 1988-92 1993-97
Moski 40 % 42 % 49 % 73 %
Zenske | 61 % 60 % 67 % 79 %

{zbolj$anje prezivetja lahko po obdobjih razloZimo s poenotenjem pristopov pri
zdravljenju, zgodnejsim odkrivanjem, zdravstveno prosveto prebivalstva.
Visoko prezivetie v Avstraliji lahko poveZemo z zgodnjim odkrivanjem in
uginkovitim zdravljenjem. Podatki kaZejo, da je mediana debelina tumorjev ob
diagnozi v Avstraliji nizka (0.75 mm). V Sloveniji je relativno visok odstotek
nodularnega melanoma, prav tako je globina invazije praviloma vigja.
PreZivetje bolnikov glede na prognosti¢ne dejavnike in stadij je predstavijeno v
naslednji tabeli (prirejeno po Balch et al, 2001)

Tabela 4. Odstotek preZivetja glede na stadij (T 1.4 N o M ¢, malignega melanoma — pri-

marni tumor
Stadij T Stevilo 5-letno prezivetje 10-letno prezivetj
(NoMy) bolnikov % (+ SE) % (+ SE)
FA Tia 4.510 953+04 87.9+1.0
I B Tip 1.380 909+1.0 83.1+1.5
Toa 3.285 89.0 +0.7 792+ 1.1
IMA Top 958 774+17 64.4+22
Taa 1.717 787+1.2 63.8+17
B Tap 1.523 63.0+15 50.8+1.7
Tsa 563 67.4+2.4 53.9+3.3
Ic T 978 451+1.9 32.3+21

Bolnike s primarnim malignim melanomom tako lahko razvrstimo v 3 skupine :
— LR (low risk) skupina : bolniki z dobro prognozo (stadij 1A ),

— IR (intermediate risk) skupina : bolniki z vmesno prognozo (stadij IB, 1A ),
— HR (high risk) skupina : bolniki s slabo prognozo (stadij 1B, [IC in il ).
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Tabela 5. Odstotek prezivetja glede na stadij (T 1.4 N 15 M o, malignega melanoma —

zasevki v podrocnih bezgavkah

Stadij N Stevilo 5-letno prezZivetje 10-letno prezivetje
bolnikov % (+ SE) % (+ SE)
HA N a4 252 69.5+3.7 63.0+44
N o, 130 63.3+56 56.9+6.8
B * N 14 217 52.8+4.1 37.8+4.8
N, mnm 49.6 +5.7 359+7.2
N 1p 122 50.0+4.8 47.7+5.8
N op 93 463+55 39.2+58
Hc * N 14 98 29.0+ 51 244+53
N o, 109 240+4.4 15.0+3.9
N4 396 26.7+2.7 184 +25

* z ulceracijo primarnega melanoma

Tabela 6. Odstotek preZivetja glede na stadij (T 14 N ., M 4) malignega melanoma —
oddaljene metastaze

Stadij M Stevilo S-letno prezivetje i0-letno prezivetje
bolnikov % (+ SE) % (+ SE)
A" M 1a 179 18.8 + 3.0 157+ 2.9
M 1b 186 6.7+20 25+15
M 1¢c 793 95+1.1 6.0+0.9

Ker sta prognoza in morebitno dodatno zdravljenje odvisni (predvsem) od pro-
gnostinih dejavnikov primarnega tumorja, je izredno pomemben korektni
patohistolo$ki izvid. Standardni izvid, ki mora biti obvezen za vse ustanove, ki

zdravijo maligni melanom, je predstavljen v tabeli 7.

Tabela 7. KirurSka patologija — standardizirani izvid

PRIMARNI MELANOM

Ni rezidualnega malignega melanoma

Tip tumorja

Maligni melanom ...

Nivo in globina

Clark ...

Debelina ... mm

Povrsinska rast

Ni radialne rasti

Prisotna je radialna rast SSM tipa
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Tabela 7. Kirurska patologija — standardizirani izvid

Prisotna je radialna rast LMM tipa

Prisotna je radialna rast ALM tipa

Prisotna je radialna rast neopredeljenega tipa

Radialne rasti ni mogoce oceniti

Vertikaina rast

Ni vertikalne rasti

Prisotna je vertikalna rast epiteloidnoceli¢nega tipa

Prisotna je vertikalna rast vretenastocelitnega tipa

Prisotna je vertikalna rast mesanoceli¢nega tipa

Vertikalne rasti ni mogoce oceniti

Ulceracija

Ni ulceracije

Prisotna je ulceracija, Siroka ... mm

Ulceracije ni mogoé&e oceniti

Pigmentacija

Tumor ni pigmentiran

Pigmentacija je blaga do zmerna

Tumor je mo&no pigmentiran

Limfocitni infiltrat na bazi

V bazi tumorja ni limfocitne infiltracije

V bazi tumorja je blaga limfocitna infiltracija

V bazi tumorja je znatna limfocitna infiltracija

Limfocitne infiltracije v bazi tumorja ni mogoce oceniti

Znaki regresije

Ni znakov regresije tumorja

Prisotni so znaki regresije tumorja

Znakov regresije tumorja ni mogode oceniti

Spremljajo¢i melanocitni nevus

Ni znakov spremljajo¢ega nevusa

Prisoten je spremljajo¢i melanocitni ... nevus

Vaskularna invazija

Ni vaskularne invazije

Prisotna je vaskularna invazija

Vaskularne invazije ni mogoée oceniti ...
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Tabela 7. Kirurska patologija — standardizirani izvid

Satelitski infiitrati
Ni satelitskih infiltratov

Prisotni so satelitski infiltrati

Satelitskih infiltratov ni mogoce oceniti ...

Stranski ekscizijski robovi

Stranski kirurki robovi niso tumorsko infiltrirani

Tumor vraséa v stranski kirurgki rob

Stranskih kirurkih robov ni mogoge oceniti

Kirurski rob v globini

Kirurgki rob v globini ni tumorsko infiltriran

Tumor vraséa v kirurski rob v globini

Kirurgkega roba v globini ni mogo&e oceniti ...

Koza zunaj tumorja

Koza zunaj tumorja je brez posebnosti

Na koZi zunaj tumorja je

— aktini¢na keratoza

- melanocitna hiperplazija

- loeni melanocitni ... nevus

BEZGAVKE

Status bezgavk (izrazen kot razmerje med Stevilom metastatskih
bezgav in $tevilom vseh izoliranih bezgavk)

Najvetja metastatska bezgavka meri ...

Tumor ne vragéa v perinodalno tkivo

Tumor vraséa v perinodalno tkivo

Klini¢na diagnoza koZnega melanoma

Ob postavljanju diagnoze malignega melanoma (posebno kadar gre za zadet-
ne spremembe) upostevamo poleg klinicnega pregleda §e anamnestine po-
datke, ki naj zajemajo zgodovino pregledovane spremembe, morebitnih prej-
$njih sprememb in druZinsko anamnezo.

Bolniki navadno nekaj mesecev pred obiskom zdravnika opazajo spreminja-
nje barve, velikosti in povrsine pigmentne lezije, redkeje tudi spremembo obli-
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ke in omejenosti. Spreminjanje velikokrat spremlja ob&utek srbenja v predelu
pigmentacije, kar pa je opozorilni znak samo ob socasnih odgovarjajocih Kli-
niénih kriterijih za maligni melanom.

Obicajni pigmentni nevusi, od katerih moramo razlikovati zacetni maligni mela-
nom, so pigmentni tumorji, premera 2 — 5 mm. So homogene rjave barve, ki
lahko variira od svetlo rjave, do skoraj &rne, pravilne okrogle ali ovalne oblike
in so ostro omejeni od okolice. Velikokrat so v nivoju koze, neredko pa se ena-
komerno bocijo nad kozni nivo.

Osnovno vodilo pri kliniéni diagnozi zacetnega malignega melanoma so
nepravilnosti pigmentne spremembe. Tako je maligni melanom nehomogeno
pigmentiran, neostro ali policikliéno cmejen, nesimetrien in nepraviine oblike.
Premer ponavadi presega 5 mm.

V Kliniéni diagnostiki koZnega malignega melanoma je splo$no sprejet ti. A
(asymetry), B (borders), C (colour), D (diameter), E (elevation) sistem.

A (nesimetrignost): pigmentna sprememba je nesimetricne in nepravilne obli-

ke.

B (omejitev): omejitev malignega melanoma je nepraviina, odsekana ali za-
brisana.

C (barva): nehomogeno obarvanje pigmentacije, ki je veébarvna (lividna,
modra, siva, rjava, rdeda), vsaj na enem mestu pa skoraj vedno érna, je
zelo pomemben klini¢ni diagnostiéni kriterij.

D (premer): povrhnje se raztezajoGi koZni maligni melanom je v premeru
na-vadno vedji od 6 mm, kar pa ne velja za nodularni maligni melanom.
Vegji od 8 mm so velikokrat tudi navadni pigmentni nevusi, predvsem pa
kongenitalni pigmentni nevusi, ki so benigni, tako da premer pigmenta-
cije ne zado3¢a za postavitev ali zavrnitev diagnoze malignega melano-
ma.

E (dvig dela tumorja nad nivo koZe): melanom se v doloceni fazi invazije po-
navadi na enem delu pigmentacije dvigne nad nivo ostale lezije. Kriterij ne-
kateri opus&ajo, ker lahko zdravnika zavede, saj se Stevilni benigni papilo-
matozni nevusi bocijo nad kozni nivo.

Splogno sprejeti ABCDE sistem kliniéne diagnostike malignega melanoma ni

primeren za postavitev diagnoze amelanoti¢nega malignega melanoma, ki se

najvedkrat izrazi le kot gladka, roznata papula ali plak.

V diferencialni diagnozi moramo poleg navadnega pigmentnega nevusa upo-

Stevati e: Clarkov nevus, Spitz nevus, pigmentirani bazaliom, hemangiom,

nevus coeruleus (plavi nevus), pigmentirano seboroi¢no veruko in nekatere

redke tumorje koznih priveskov.

Dermatoskopija

Dermatoskopija (dermoskopija, epiluminescenéna mikroskopija, povrsinska mi-
kroskopija) je dokaj nova, vendar uveljavijena kliniéna diagnosti¢na metoda, ki
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omogoca natantnejSo diagnostiko, predvsem zacetnih koZnih malignih me-
lanomov in drugih pigmentnih sprememb koze. Pri tej ne-invazivni metodi gre
za uporabo leCe (sistema leg), imerzijskega olja in modne vpadne svetlobe.
Izkusenemu dermatologu omogo&a natanden pregled posameznih delov pi-
gmentne spremembe do globine dermoepidermalne meje.

Slabost dermatoskopije je v tem, da je za ustrezno vrednotenje strukturnih
znacilnosti v pigmentni spremembi potrebno usmerjeno dermatoskopsko zna-
nje in veliko izkuSenj. Zbrani strokovnjaki iz vsega sveta vsako leto dopolnjuje-
jo diagnosticne kriterije. Zadnje dve leti uporabljamo predvsem tri analizne
sheme (analiza vzorcev, Stolz-ov index in Menzies-ov index).

Metoda je uporabna samo pri diagnostiki pigmentnih in vaskularnih sprememb
koZe in ne more nadomestiti patohistoloske diagnoze.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Biopsija pigmentne lezije

Biopsijo napravimo samo pri sumijivih pigmentnih lezijah. Profilakti¢ne eksci-
zije Klini¢no benignih pigmentnih lezij ne delamo. Pri dvomljivih pigmentnih le-
zijah lahko lezijo nekaj ¢asa tudi opazujemo, vendar samo v primeru ko lezija
ni zelo sumljiva za maligni melanom, sicer je varnej$a takojsna biopsija in hi-
stoloska verifikacija.

Pri klinicno jasnih malignih melanomih je indicirana terapevtska ekscizija in
soCasna biopsija varovalne bezgavke. Biopsija pigmentne lezije naj bo eksci-
zija celotne lezije z lateralnim varnostnim robom 2 — 5 mm in v globino do pod-
koznega mascevja. Vedji varnostni rob ni potreben, saj je 2 — 5 mm dovolj za
benigne lezije (in 5 mm tudi za melanoma in situ), hkrati pa ne moti biopsije
varovalne bezgavke, ki je indicirana pri malignem melanomu.

Samo izjemoma lahko napravimo »punch« biopsijo pri velikih suspektnih
pigmentnih lezijah, kjer bi ekscizija povzrocila nepotrebno mutilacijo (obraz).
Pri tem moramo biti pozorni, da napravimo biopsijo najbolj sumljivega pre-
dela.

Kirursko zdravljenje primarnega melanoma

Zdravljenje primarnega melanoma je kirur§ko — ekscizija celotne lezije z varno-
stnim robom, ki je odvisen od debeline malignega melanoma. Minimalni var-
nostni rob je pri vseh invazivnih melanomih 1 cm {(dolo&en na osnovi 3 ran-
domiziranih kliniénih Studij). Maksimalni varnostni rob ni doloen tako natan-
¢no, saj o tem nimamo zanesljivih podatkov randomiziranih Studij. Priporogila
$0 zato samo okvirna:
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Tabela 8. Varnostni rob pri eksciziji melanoma

T Debelina Varnostni rob
pTis melanoma in situ 5mm

pT1 0-1mm 1cm
pT2-3 1-4mm 2cm

pT4 >4 mm 2-3cm

Varnostni rob v globinc mora biti enak minimainemu varnostnemu robu, eks-
cizija pod globoko fascijo pa ni potrebna. Pri vseh melanomih, pri katerih ni
doseZen vsaj minimalini priporo¢en varnostni rob, je indicirana reekscizija.
Primarno ekscizijo in eventuelno reekscizijo napravimo obi¢ajno v lokalni infil-
trativni anesteziji.

Zdravljenje primarnega melanoma je vedno zdruzeno z biopsijo varovalne
bezgavke, kadar pa gre za kliniéno prizadete bezgavke tudi s terapevitsko di-
sekcijo bezgavénih loz.

Kirursko zdravljenje bezgavk

Pri vseh bolnikih z invazivnim melanomom obstoja moznost zasevkov v po-
dro&nih bezgavkah. Kliniéno delimo bezgavke na prizadete in neprizadete, pa-
tolodko pa na mikro in makrozasevke. Makrozasevke diagnosticiramo kiinicéno
s palpacijo ali UZ in potrdimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Mikrozasevke
lahko diagnosticiramo samo s histolodko preiskavo kiini¢no neprizadetih be-
zgavk. Debelejsi ko je primarni melanom, vedja je verjetnost zasevkov v po-
dro¢nih bezgavkah. Tako ima vsaj 25% bolnikov z melanomom debeline 1,5~
4 mm mikrozasevke v podrodnih bezgavkah Ze ob postavitvi primarne dia-
gnoze.

Biopsija bezgavke

Pri vseh bolnikih z malignim melanomom in kiiniéno prizadetimi bezgavkami je
potrebna biopsija bezgavke. Napravimo aspiracijsko biopsijo s tanko iglo in ci-
tologko preiskavo dobljenega materiala. Samo izjemoma lahko napravimo
kirurgko biopsijo in histolosko preiskavo, vendar pri tem vedno tvegamo tu-
morsko kontaminacijo in s tem lokalno ponovitev. V vseh primerih, ko ni moZna
aspiracijska biopsija s tanko iglo, kirursko biopsijo kombiniramo s histolosko
preiskavo po metodi zaledenelega reza in (v primeru pozitivnega rezultata)
takojéno terapevtsko disekcijo. Negativna citoloska preiskava ne izklju¢uje po-
droénih zasevkov v klini¢no sumljivih bezgavkah in jo zato vedno ponovimo
(lahko tudi po intervalu nekaj tednov).

Pri bolnikih s kliniéno neprizadetimi bezgavkami opravimo biopsijo varovalne
bezgavke.
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Disekcija podroénih bezgavénih loZ

Delimo jo na izbirno (elektivno) in terapevtsko. Pri izbirni disekciji odstranimo
Klini¢no neprizadete bezgavke, pri terapevtski pa citolodko potriene metastat-
ske bezgavke.

Izbirna odstranitev bezgavk (elektivaa disekeija)

Razlog za izbirne disekcije podrognih bezgavk pri bolnikih z malignim melano-
mom je bil Ze prej omenjeni visok odstotek mikrozasevkov. Pri¢akovanja, da
bomo s tem dosegli izbolj$anje preZivetja pa so na osnovi rezultatov prospek-
tivnih randomiziranih $tudij potrdili le pri zelo majhni podskupini boinikov mia-
jsih od 60 let z neulceriranim melanomom debeline 1~ 2 mm. Pri vseh drugih
bolnikih preZivetja ne izboljfamo ob tem, da operacije povzro&ajo precejsno
trajno morbiditeto.

Izbirnih disekcij zato ne delamo veé. Predvsem pa imamo danes na voljo biop-
sijo varovalne bezgavke, s pomocjo katere lahko zanesljivo dologimo prisot-
nost mikrozasevkov v podroénih bezgavkah. Tako napravimo (terapevtsko) di-
sekcijo samo pri bolnikih s pozitivnim rezultatom po biopsiji varovalne be-
zgavke, pri vseh drugih pa se izognemo nepotrebni operaciji in s tem posle-
di¢ni morbiditeti.

Terapevtska disekeija bezgavk

To je radikalna odstranitev metastatskin bezgavk v posameznih podroénih
bezgavénih lozah (vrat, pazduha, dimlje). Pri tem moramo upoétevati vsa na-
Cela onkoloske kirurgije. Te vrste operacije naj izvaja le v to podrogje usmerjen
kirurg z ustreznimi izkusnjami.

Vedno odstranimo celotno bezgavéno loZo v bloku. Ekstirpacija posameznih
povecanih bezgavk ni dopustna. Primernost posega lahko priblizno ocenimo iz
Stevila odstranjenih bezgavk. Tako 3tevilo odstranjenih bezgavk ne sme biti
manjse od 15 pri vratnih disekcijah, 10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvinalni
disekciji.

ingvinaino disekcijo razen izjemoma (starejsi boiniki s spremljajogimi bolezni-
mi in negativni UZ ali CT iliakalne regije) vedno kombiniramo z disekcijo iliakal-
nih in obturatornih bezgavk. Tudi po primerno opravijenem kirurskem posegu
S0 mozne ponovitve, $e zlasti pogosto v podrogju vratu.

Biopsija varovalne bezgavke

To je poseg, pri katerem tesno sodelujejo kirurg, specialist nuklearne medicine
in patolog, ki je posebej usmerjen v patologijo malignega melanoma. Najprej s
pomodjo limfoscintigrafije doloimo v katere bezgavéne loZe drenira limfa iz
podrodja primarnega melanoma in koliko je v posameznih loZzah drenaznih
(varovalnih) bezgavk.
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V ta namen uporabljamo s Tc99m markiran nanokoloid, ki ga injiciramo ob pri-
marni melanom ali ob brazgotino po diagnostiéni eksciziji. Mesta bezgavk na
limfoscintigrafiji markiramo na koZo. Tik pred samo operacijo nato na ista me-
sta, kamor smo injicirali Tc99m nanokoloid, injiciramo $e Patent Blue modrilo.
To nam omogodi, da so varovalne bezgavke tudi modro obarvane. Varovalno
bezgavko logimo od ostalih bezgavk in mascevja s pomogjo posebne sonde, ki
zaznava radioaktivnost in s pomo¢jo njene modre obarvanosti.

Vsako varovalno bezgavko natanéno prei$ce patolog. Vedno se napravi seri-
jsko rezanje bezgavke in v primeru negativnega izvida $e imunohistokemija.
Intraoperativna histoloska preiskava po metodi zaledenelega reza je premalo
zanesljiva in se je zato ne opravlja. Biopsija varovalne bezgavke je zanesljiva
metoda, ki z ved kot 95% natancnostjo napove status celotne bezgavéne loZe.

LaZno negativnih rezultatov (negativna varovalna bezgavka in mikrozasevki v
drugih bezgavkah iste loZe) je manj kot 5%. Napravimo jo pri vseh bolnikih z
melanomom debelejdim od 1 mm in klini¢no negativnimi bezgavkami. Pri tanj-
$ih melanomih je verjetnost mikrozasevkov v podroénih bezgavkah manjsa kot
2% in zato biopsija varovalne bezgavke ni indicirana. Pri vseh bolnikih s pozi-
tivno varovalno bezgavko je indicirana disekcija celotne bezgavéne loZe (kot
pri terapevtski disekciji).

Glede na tehniéno zahtevnost metode, ki zahteva natanéno sodelovanje raz-
lignih zgoraj nastetin strokovnjakov, se metoda izvaja samo na specializiranih
institucijah.

Neznan primarni melanom

Pri priblizno 4 — 12% melanomov odkrijemo zasevke v bezgavkah (ali zeio
redko sistemsko) brez prisotnosti so¢asnega primarnega melanoma, prav tako
pa tudi ni anamnesti¢énih podatkov o predhodnem primarnem melanomu.
Zdravijenje je enako kot v primeru podro¢nih zasevkov ob znanem primarnem
melanomu — to je terapevtska disekcija celotne bezgavéne loze. PreZivetje teh
bolnikov se ne razlikuje od preZivetja bolnikov z znanim primarnim melano-
mom (in enakim Stevilom prizadetih bezgavk).

Lokoregionarna ponovitev

Pri dologenem odstotku bolnikov z debelim primarnim melanomom bo prislo
do lokalne ponovitve in transit zasevkov ali zasevkov v podrocnih bezgavkah.
Diagnozo potrdimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Prvi lokalni recidiv ali in
transit zasevke odstranimo s tako &irokim varnostnim robom, da je mozno rano
primarno zasiti. Pri ponovitvi v podrognih bezgavénih loZah napravimo tera-
pevtsko disekcijo bezgavéne loZe. Pri ponovnih recidivih na ekstremitetah je
mozna izolirana perfuzija ali infuzija uda z visokimi dozami citotoksicnih agen-
sov. Ce je le moZno, te boinike vklju¢imo v razli¢ne kliniéne Studije. Pri vseh
bolnikih s koZnimi metastazami je indicirano skrbno spremljanje, saj je verjet-
nost multiplih sistemskih zasevkov velika.
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RADIOTERAPIJA

Nekdaj uveljavljeno mnenje, da melanom spada med radiorezistentne bolezni,

danes ne velja veC. Dejstva, ki opredeljujejo vlogo in izvedbo radioterapije

(XRT) pri zdravijenju melanoma so naslednja:

— 50-85 % odgovor na obsevanje, kar je mnogo ve¢ kot pri katerikoli drugi
nekirurski metodi;

— jasen odnos velikost tumorja-udinek;

- vedja ucinkovitost vi§jih dnevnih odmerkov doze, vedar le v retrospektivnih
raziskavah;

- glede obcutljivosti na obsevanje se posamezni tumorji med seboj precej raz-
likujejo, kar se odraza v Sirokem intervalu zaupanja ob sicer nizkem razmer-
ju o/B.

1. Indikacije za XRT

1.1. Primarni tumor
Po eksciziji — adjuvantna XRT:

— neradikalna ekscizija (R1 ali R2) oz. resekcijski rob <5 mm od roba tumorja
(ko dodatna ekscizija ni ve¢ mozna);

— stelitski nodusi v okolici primarnega tumorija;

— zgodniji ali mukipli recidivni tumorji oz. lokalni recidiv s perinevralno invazijo;

— neurotropni dezmoplasti¢ni melanom;

— mukozni melanom.

Brez ekscizije — terapeviska XRT:

— neresektabilne lezije (npr. obseZen lentigo maligna melanom obraza,
mukozni melanom);
- bolniki, ki odklonijo operacijo.

1.2. Regionailno razsirjena bolezen
Po kirurski disekcifi podro¢nih bezgavk — adjuvantna XRT:

— neradikalna disekcija;

— multiple (=2) pozitivhe bezgavke;

— premer prizadete bezgavke >3 cm;

— preras&anje bezgavéne kapsule;

~ vrasCanje v okolne structure (npr. obusesno slinavko, misico obra¢alko);
— prizadete parotidna(e) bezgavka(e);

— po operaciji recidiva.

Brez disekcije regionainih bezgavk — terapeviska XRT:

— bolniki, ki odklonijo operacijo;
— medicinske kontraindikacije za operacijo.
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1.3. Sistemsko razs$irjena bolezen

— primarna radikalna terapija obseznih koznih zasevkov;

— adjuvantna XRT po operaciji solitarnih zasevkov (moZganske in plju¢ne
metastaze);

— paliativno zdravljenje zasevkov, ki povzrocajo simptome.

2. Tumorska doza (TD)

2.1. Rezim obsevanja

Obsevamo z dnevnimi odmerki med 2.5 Gy (pazduha, dimlje) in 6 Gy (XRT pri-
marnega tumorja, koZnih zasevkov oz. v ORL podrogju; paliativha XRT) oz. do
10 Gy (paliativna XRT).

Z nizjimi dnevnimi odmerki (2.5 — 4 Gy) obsevamo 5-krat/teden, z vi§jimi (>4
Gy) pa 1 — 3-krat/teden. ReZim obsevanja je individualno prilagojen dani klin-
icni situaciji.

2.2. Ravni TD

V vseh izraBunih ekvivalentnih TD se uporablja o/p 2 Gy in zanemari Casovni
faktor.

Terapevtska XRT

Ekvivalentna TD = 70 Gy (priporoeni odmerek doze [doza na frakcijo, d/fr] =
6 Gy)

Adjuvantna XRT

- ORL podroc¢je: TD = 60 Gy (priporoCena d/fr = 6 Gy)

+ boost doza ob prerad¢anju bezgavéne kapsule do 64 Gy

- pazduha, dimlje: TD = 50 Gy (priporoena d/fr = 2.5 Gy)

+ boost doza na leZi§¢e bezgavk, do 56 Gy

+ ob preradéanju bezgavéne kapsule boost doza na lezZisCe bezgavk do 64 Gy

- moZzgani (po operaciji solitarne metastaze): TD = 36 Gy (priporoCena d/fr = 3

Gy)
+ boost na leziS¢e metastaze do 50 Gy

- pljuda (po resekciji solitarne metastaze): TD = 50 Gy (RO-resekcija) oz. 60 Gy

(R1/2- resekcija) na lezidte tumorja (priporo¢ena d/fr = 3 Gy)

Paliativha XRT
TD = 24 - 50 Gy (priporotena d/fr = 4 — 10 Gy)

Tehnike obsevanja

Izbor tehnike obsevanja (ij. lega bolnika, orientacija obsevalnih polj in tezka-
nje, energije oz. vrste Zarka) je prilagojen posamezni klini¢ni situaciji.
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Adjuvantno zdravljenje

Standardnega adjuvantnega zdravljenja bolnikov z melanomom ni. Te bolnike
zdravijo razliéno, najvel z imunoterapijo. Zdravljenje z visokimi dozami inter-
ferona podaljSa prezZivetje brez bolezni in celokupno prezZivetje, a ima zelo
veliko stranskih ucinkov, zato se ne uporablja standardno. Opravljene so bile
tudi Stevilne raziskave z interferonom v srednjih in nizkih dozah, ki so pokaza-
le, da tovrstno zdravljenje podaljSa prezivetje brez bolezni, ne pa celokupno
prezivetje.

Glede na slabe prognosticne dejavnike bolnikov z melanomom stadija 11B,C in
I, takim bolnikom ponudim zdravljenje s srednjimi dozami interferona vsaj dve
leti v okviru klini¢nih Studij.

Sistemsko razsirjena bolezen

Kemoterapija

Bolniki s sistemsko razsirjenim melanomom imajo zelo slabo prognozo. Petletno

prezivetje je manjSe od 5%. Standardno zdravljenje s kemoterapijo omogoca po-

polne odgovore pri manj kot 5% bolnikov in delne odgovore pri 25% bolnikov. V

monoterapiji se uporablja DTIC (dimetil-triazeno-imidazol-karboksamid).

Z njim dosezemo odgovore pri 20% bolnikov. Ob rezistenci na DTIC je lahko

udinkovita terapija s cisplatinom oz. njegovimi analogi. V zadnjem desetletju

mnogo uporabljajo tudi kombinacije kemo- in imunoterapije. Tovrstne kombina-

cije sicer nimajo znacilno visjih celokupnih odgovorov, vendar pa z njimi dose-

gamo vet popolnih odgovorov.

Kot kemoterapijo uporabljamo:

— DTIC sam ali v kombinaciji z interferonom;

— Kombinirano kemoimunoterapijo, ki vsebuje cisplatin in interferon;

— Zdravlienje z drugimi zdravili oz. novimi zdravili poteka le v okviru klini¢nih
raziskav.

Glede na nizek odstotek odgovorov na sistemsko kemoterapijo, bolnikom s

solitarnimi zasevki predlagamo operativne posege, saj jim le-ti lahko zagotovi-

jo dobro paliacijo, nekaterim pa tudi podaljSano prezivetje.

Resekcije so smiselne pri bolnikih s solitarnimi zasevki v moZganih, pljucih,

tankem &revesu in nekatere solitarne intraperitonealne ponovitve bolezni.

Ko je specificna terapija izCrpana, potrebujejo bolniki z razdirjeno boleznijo

dobro simptomatsko terapijo v okviru paliativne medicine.

Priporodila za spremljanje bolnikov

Spremljanje bolnikov s primarnim melanomom

Pregled bolnika, ki naj vsebuje palpacijo za ugotavijanje lokalne ponovitve, in-
transit zasevkov, morebitne prizadetosti bezgavk in vsesplosni pregled koZe za
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odkrivanje novih primarnih melanomov in drugih tumorjev koze. Spremljanje naj

bo:

— pri bolnikih v grupi LR (IA stadij) 3m + 3m + 6m + 1leto + 1leto + 1leto,

— pri bolnikih v grupi IR in HR pa prvi 2 leti na 3 mesece, nadaljnja 3 leta na
6m, nakar 1 x letno.

Preiskave za odkrivanje sistemskih metastaz (Rtg, UZ, CT, MRI) pri bolnikih s

primarnim melanomom ne priporo¢amo rutinsko. Omenjene preiskave naj bi

opravljali le, ko se pojavijo simptomi, ki govorijo za prisotnost zasevkov.

Diagnostika

1. anamneza, status

2. hemogram, DKS, testi jetrne in ledvi¢ne funkcije, LDH
3. Rtg pc, UZ abdomna

4. druge preiskave glede na simptome in anamnezo

Spremljanje bolnikov z metastatsko boleznijo

Ni podatkov, da bi redno spremljanje bolnikov z metastatskim melanomom po
sistemski kemoterapiji ali obsevanju kakorkoli izboljSalo preZivetje, zato pri-
poro¢amo preglede ob pojavljanju simptomov.

SPECIFICNA MESTA IN TIPI MELANOMA

Mukozni melanom

Mukozni melanom je redek (< 1%), pojavlja se v ustih, nosu, poZiralniku, Zol¢ni-
ku, seénici, zadnjiku, vulvi in noznici; obicajno brez posebnih simptomov. Zato ga
na splo$no odkrijemo pozno in je prognoza slaba. Razen iziemoma so pigmen-
tne lezije na sluznicah redke, zato je vedno potrebno pomisliti na melanom pri
odkritju le-teh, posebej v primeru (laZje dostopnih) sprememb na ustni sluznici.

Akralni lentiginozni melanom

Akralni lentiginozni melanom se pojavi na zadebeljeni koZi podplatov in dlani,
pri temnopoltih ljudeh je to predominantna lokalizacija melanoma. Diagnostika
in zdravljenje se ne razlikujeta od postopkov pri drugih tipih melanoma. Zaradi
lokalizacije so bolj priporocljivi lokalni reznji za pokrivanje defektov na pod-
platih ali kozni presadki iz iste lokacije drugega uda.

Subungualni melanom

Subungualni melanom je Cesto tezko odkriti zgodaj, zato je potrebna pozor-
nost pri katerikoli pigmentaciji v podro&ju nohtov. Prognoza je praviloma slab-
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8a, ker je invazija ob odkritju Ze globoka. Diferencialno diagnosti¢no prideta v
postev hematom in glivi€na infekcija nohta.

Posebni problem so amelanoti¢ne lezije, zato je potrebna pozornost pri vseh
procesih na nohtih. Naj¢esCe sta prizadeta palca (rok in nog).

Dezmoplasti¢ni melanom

Dezmoplastiéni melanom je redka varianta melanoma, ki jo karakterizirajo
vretenaste celice, skleroza dermisa (dezmoplazija) in nevrotropizem. Pri dez-
moplasti¢ni in nevrotropnih lezijah je velika nevarnost ponovitve, ker so slabo
omejeni, infiltrirajo zivce in Cesto amelanoticni. PriporoCeno je dodati vsaj 1 cm
k sicerdnjem varnostnem robu glede na debelino tumorja.

Multipli primarni melanom

Multipli primarni melanomi so relativno pogosti. So€asni vznik 2 ali ve¢ pri-
marnih tumorjev je sicer bolj izjemen, metahrono pa vzniknejo novi primarni
tumoriji pri 5% bolnikov. Muitipli (metahroni) melanomi so sicer pogostejsi pri
bolnikih s Stevilnimi atipi¢nimi nevusi, vendar lahko nastanejo pri kateremkoli
bolniku z melanomom. Zdravijenje je odvisno od debeline vsakega posa-
michega melanoma. Nobeno sistemsko zdravljenje do sedaj ni vplivalo na
nastanek drugega (ali naslednjega) melanoma.

Melanom v otrostvu

Melanom je sicer redek pri otrocih mlaj$ih od 12 let, vendar se klini¢ne znadil-
nosti ujemajo s tistimi pri odraslih. Diferenciaino diagnosti¢no pride v postev
pigmentirani Spitzev nevus. Klini¢no je obe entiteti tezko loditi, zato je pri-
poroéljiva ekscizijska biopsija. V primeru diagnoze melanom je smiselno se
dodatno mnenje ali revizija histologije. Ko je metanom tako potrjen, se zdrav-
lienje praviloma ne razilikuje od zdravljenja odraslih.

Melanom v nosecnosti

Raziskave niso mogle potrditi vpliva noseénosti na prognozo. Ceprav so me-
tanomi v nosec¢nosti obiCajno debelejsi, nosecnost ne poslabsa prognoze, ki je
bistveno odvisna od invazije primarnega tumorja. Obstajajo podatki, da preha-
jajo melanomske celice skozi placento, vendar je to mozno v primerih visoko
napredovale bolezni. V primerih metastaz pri prezivelih novorojenckih so me-
tastaze spontano izginile kmalu po rojstvu.

Ceprav noseénost ne vpliva na prognozo, pa obstaja soglasno mnenje, da pri
Zenskah z debelej§imi melanomi (>1.5 mm) odsvetujemo zanositev vsaj dve
leti po odstranitvi primarnega tumorja. Pri bolnicah, pri katerih je prisio do po-
dro¢nega razsoja v bezgavke, pa odsvetujemo zanositev vsaj 5 let po disekci-
ji bezgavk, saj je nevarnost sistemskega razsoja $e mnogo vecja (> 50%).
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Zdravljenje primarnega melanoma in bezgavk se pri noseénici ne razlikuje od
sicer$njega zdravljenja, le v visoki nosecnosti je bolje ali pocakati z disekcijo
bezgavk oziroma inducirati zgodnejsi porod zaradi predvidenega posega. V
primeru diseminiranega melanoma je seveda potrebno upostevati morebitni
vpliv radioterapije in/ali sistemskega zdravljenja na plod.

Hormonska nadomestna terapija in oralna kontracepcija

Ni podatkov, da bi nadomestno zdravijenje s hormoni ali uporaba hormonske
kontracepcije vplivala na vznik ali potek malignega melanoma.
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PRIMER 1

N Glumac, M Hocevar

21-letna bolnica z malignim melanomom, ki je nastal z maligno alteracijo kon-
genitalnega nevusa na obrazu.

Bolnica je imela od rojstva znamenje pred levim uhljem, ki se je v 20. letu price-
lo spreminjati. Eno leto po zagetku spreminjanja opravijena diagnosti¢na eks-
cizija, ki pokaze MM SSM tip Breslow 5,2 mm, Clark IV in ulceracijo. Sledi
reoperacija in "biopsija" prve bezgavke samo z modrilom. Histoloski izvid
pokaze samo modro obarvano mascevie. Cez 2 meseca pojav tipnih metastaz
L na vratu. Po citologki verifikaciji opravljena superficialna parotidektomija in
modificirana radikalna vratna disekcija, ki pokaZe metastaze v 10/61 bezgavk.
Pooperativho obsevana in zdravijena z Interferonom. Po 6 mesecih sistemski
razsoj v podkoZje dojke, plju¢a in abdomen. Neuspesen poskus zdravijenja s
kemoterapijo.

PRIMER 2

B Peri¢, M Hocevar

61-letna bolnica z multiplimi primarnimi melanomi in pozitivno druZinsko anam-
nezo.

Bolnica z normalnim Stevilom nevusov in brez atipi¢nih nevusov pride na pre-
gled zaradi 4 spreminjajo¢ih se nevusov. V druZinski anamnezi necak, ki imel
MM v starosti 30 let. Opravljena diagnosti¢na ekscizija, ki pokaze 4 sinhrone
MM (Breslow 0,5 — 2,8 mm). Sledi reoperacija z radikalnim varnostnim robom
in biopsijo prvih bezgavk, ki vse histolodko negativne. Bolnici predlagano ge-
netsko testiranje, ki pokaze mutacijo CDKN2A gena. Testirani $e ostali druzin-
ski &lani. Pri negaku, ki Ze zbolel in pri treh e zdravih druzinskih ¢lanih odkrita
ista mutacija. Pri bolnici med sledenjem pojav $e 5. primarnega MM (Breslow
0,75 mm). 3 leta po zadetku zdravljenja razsoj v jetra. Po kemoterapiji dose-
Zena zadasna stagnacija bolezni.

PRIMER 3

R Petri¢, M Hocevar

54-letni bolnik 4 leta po operaciji MM (Breslow 0,8 mm) in pojavom zatrdline
supraklavikularno.

Bolnik 4 leta po odstranitvi MM (Breslow 0,8 mm) na hrbtu zatipa zatrdlino
desno supraklavikularno. Opravijena citoloska punkcija, ki pokaZe metastazo v
bezgavki. Pri bolniku nato opravijena “"ekstirpacija” metastatske bezgavke v 4
kosih. Histologija potrdi metastazo MM. Patolog oceni operacijo kot neradikal-
no, ker bezgavka odstranjena po kosih. Sledi reoperacija — modificirana vratna
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disekcija (v bloku odstranjene vratne bezgavke nivojev Il — V). Histologki izvid
ne pokaZe rezidualnega melanoma. Sledi obsevanje vratu in sistemsko zdrav-
lienje z Interferonom. Po prostem intervalu dveh let pojav centraine nevroloske
simptomatike. CT potrdi razsoj v moZgane. Napravljena metastazektomija in
dodatno obsevanje glave. Po 1 letu recidiv v moZganih, ki je bil ponovno kirur-
$ko odstranjen. Bolnik nato zdravljen samo $e simptomatsko.

PRIMER 4

A Paviovié, M Hoéevar

54-letni bolnik z MM leve goleni in in-transit metastazami leve spodnje
ekstremitete.

Pri bolniku leta 1999 radikalno odstranjen MM (Breslow 4,6 mm) na levi goleni.
V prvih dveh letih po operaciji 3 krat reoperiran zaradi lokalnega recidiva. Po
tretji reoperaciji pojav $teviinih in-transit metastaz po levi goleni. Najvedja meri
5 cm. Bolnik zdravijen z hipertermiéno izolirano ekstremitetni infuzijo z
Melfalanom in Aktinomicinom D. Po dveh zdravljenjih le e 2 cm ostanek na
mestu najvecje metastaze. Ob tem pri bolniku pojav metastaz v ingvinalnih
bezgavkah levo. Napravljena ingvinoiliakalna disekcija, ki pokaZe metastaze v
4 bezgavkah. Metastaza na goleni zdravijena z elektrokemoterapijo. Dosezen
dodaten regres (tumor ob zadnji kontroli meril<icm). Dve leti po zacetku
zdravljenja z hipertermi¢no izolirano ekstremitetno infuzijo pojav masivnih
mozZganskih metastaz. Bolnik zdravijen simptomatsko.
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SMERNICE ZDRAVLJENJA RAKA DOJK
ONKOLOSKEGA INSTITUTA LJUBLJANA

Janez Zgajnar

Letos po daljem &asu objavlja Onkolo$ki institut v Ljubljani Smernice zdrav-

lienja raka dojk. Nove Smernice se od svojih predhodnic razlikujejo tako vse-

binsko kot oblikovno. Dodano je nekaj novih poglavij tako, da smernice pokri-

vajo celostno obravnavo dojk. Oblikovane so kot priroénik v dveh delih. V

prvem delu je besedilo zaradi preglednosti kratko in urejeno po odstavkih. V

drugem delu so grafi¢ni algoritmi, namenjeni hitremu iskanju pravih Kklini¢nih

odlogitev.

Na kratko si oglejmo Smernice po poglavjih.

1. Detekcija raka dojk je novo poglavje, namenjeno zdravnikom pri odlogitvi
glede preiskav pri Zenskih dojkah brez znakov bolezni. Prav pri preven-
tivnih pregledin smo namreg ugotovili med bolniki velike razlike pri odloCan-
ju o indikacijah za mamografsko slikanje in pri intervalih naro¢anja bolnic
brez znakov bolezni, zato je bila uvrstitev tega poglavja v prirocnik nujno
potrebna.

2. Onkolosko genetsko svetovanje pri raku dojk in jajénikov je nova
dejavnost Onkoloskega instituta. Z odkritiem dveh genov, BRCA 1in BRCA
2, katerih mutacije so povezane z visoko ogrozenostjo za raka dojk in
jajénikov, se je obravnava visoko ogrozenih druzin spremenila. Posamez-
nikom in njihovim svojcem nudimo svetovanje in, kadar je to potrebno, tudi
testiranje na mutacije omenjenih dveh genov. Namen poglavja je predvsem
opomniti zdravnika na indikacije za genetsko svetovanje in testiranje.

3. TNM klasifikacija je prav tako novo poglavje, ki vsekakor sodi v vsake
smernice. Samo z dosledno uporabo TNM klasifikacije lahko boinike
razv&&amo v primerljive skupine, pomembne tako za prognozo kot za izbiro
zdravljenja. Uporaba TNM je nujna tudi zaradi podatkov, ki jih zbira Regi-
ster raka na Onkologkem inétitutu. V predstavljeni zadnji, 6. reviziji TNM
sistema iz leta 2002 je veC novosti; predvsem ne smemo spregledati spre-
menjene razdelitve zasevkov v bezgavke (zasevkiv supraklavikularne bez-
gavke so N3 in ne ve¢ M1!), ter Se posebej uvedba nove kategorije prve
(sentinel) bezgavke, ki se oznacuje z pN(sn).

4. Redke maligne bolezni dojk je tudi novo poglavie Smernic. Ceprav se
zdravniki, ki zdravimo bolezni dojk, s temi boleznimi ne sre¢ujemo pogo-
sto, pa je vsekakor nujno, da smo jih uvrstili v priroGnik, tako zaradi dife-
rencialne diagnoze, kot tudi zaradi v&asih drugac¢nih diagnosti¢nih postop-
kov in zdravljenja.
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5. Slikovne metode so ob klini¢nem pregledu prvi diagnosti¢ni postopek pri
obravnavi bolezni dojk. V tem poglavju so zelo natanéno navedene indi-
kacije in zaporedje preiskav. Zelo pomemben odstavek cbravnava pri nas
prvi¢ uporablieno modificirano EUSOMA/NHSBSP klasifikacijo za razvr-
8Canje lezij v pet kategorij, od oéitno benignih do ogitno malignih (R/U1-
R/US).

6. Slikovna diagnostika tipljivih lezij ter

7. Slikovna diagnostika netipljivih lezij sta spremno besedilo graficnemu
algoritmu obravnave, ki sta prikazana kasneje v knjiZici. Vedno pomemb-
nej$a postaja predvsem obravnava netipnih lezij, sajjih je s Sirjenjem zgod-
nje diagnostike vedno ved.

8. Citopatologija predstavija pri nas najpogosteje prvo diagnostiéno inva-
zivno metodo, z izjemo pri netipnih lezijah. V poglavju so vsi postopki in
indikacije zelo natan&no navedeni. Na koncu sledi $e novost — razvr§¢anje
izvidov v diagnosti¢ne kategorije od C1-C5.

9. Histopatologija ima ob sicer natanéno navedenih vseh postopkih obde-
lave vzorcev ved pomembnih novosti: histopatoloika obdelava prve bez-
gavke, ki je mnogo zahtevnejSa od doslej rutinskega pregleda pazdugnih
bezgavk, dolo¢anje nekaterih novih receptorjev (c-erb-B2) in razvrstitev v
diagnostiCne kategorije pri pregledu debeioigeinih biopsij od B1-B5.

10. Zamejitev bolezni se je od zadnjih Smernic spremenila. V stadijih | in It
smo opustili rutinsko scintigrafijo skeleta in ultrazvok trebuha. Omenijeni
preiskavi sta le izijemoma spremenili potek zdravijenja, obenem pa sta
mocno obremenjevali Oddelek za nuklearnc medicino in Oddelek za radi-
ologijo. Omenjeni preiskavi §e vedno opravljamo, &e so za to indikacije in
pa pri stadijih lil in IV.

11. Kirurgija raka dojk ostaja na prvem mestu med nagdini zdravijenja, saj pri
vecini bolnic z rakom dojk predstavija tudi zadetek zdravljenja. Kirurgko
zdravljenje postaja vedno manj obseZno, na voljo imamo celo vrsto postop-
kov, zato je $e zlasti pomembna postavitev prave indikacije za izbiro dolo-
Cenega posega. Med najpomembnej§imi novostmi je vsekakor uvedba
novih kirur§kih metod vodenih z radioizotopi. To sta biopsija prve bezgavke
in kirurgija netipnih lezij dojk s pomocjo oznadevanja z izotopom (ROLL).

12. Sistemsko zdravijenje raka dojk je prav tako podrodje, ki je doZivelo izje-
men razvoj v zadnjem desetletju. Poglavje na zelo pregleden naéin pred-
stavlia vse moZnosti zdravijenja z zdravili. Izbira zdravijenja postaja
zahtevnejsa, saj je prilagojena vsaki bolnici posebej. Ne spreglejmo tudi
Stevilnih novih citotoksiénih zdravil in zdravil za hormonsko zdravljenje
(inhibitorji aromataze), ki so si v zadnjem &asu utrli pot v vsakdanje zdrav-
lienje. Pri zdravljenju bolnikov z metastazami Ze uporabljiamo tudi biclogka
zdravila, od katerih v prihodnosti veliko prigakujemo.

13. Obsevanje raka dojk ostaja nepogresljiv naéin zdravijenja, tako zgodnje-
ga kot napredovalega in metastatskega raka dojk. Indicirano je skoraj
vedno po ohranitveni kirurgiji zaradi invazivnega ali neinvazivnega raka
dojk (izijeme so v prirodniku navedene). V zadnjih letih se indikacije za
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obsevanije &irijo: pri bolnicah z prizadetimi ve¢ kot 4 bezgavkami obsevamo
tudi supraklavikularno kotanjo, pri boinicah s tumorji vecjimi od 5 cm pa tudi
mamarno regijo po mastektomiji.

14. Neinvazivni rak dojk postaja s uvajanjem mamografskega presejanja
vedno pogostejéa bolezen. Kot uspesno zdravljenje e vedno velja radi-
kalna kirurska odstanitev (velja za DCIS) in obsevanje pri ohranitvi dojke.
Hormonsko zdravljenje z tamoksifenom se v Evropi uporablja le iziemoma.

15. Grafiéni algoritmi razvrZeni v zadnjem delu knjiZice so novost, za katero
pa upamo, da se bo obdrZala. Prav s pomo¢jo graficnih shem se lahko
najlazje in najhitreje odlogimo za pravo izbiro diagnosti¢nih in terapevstkih
postopkov.

16. Priporoéila za nadzor so spremenjena za bolnice s stadijem I i 1l. Skladno
z smerjo razvoja v svetu smo opustili nekaj kontrolnih pregiedov in pre-
iskav. Bolnicam s tem ne bomo Skodovali, razbremenjeno osebje in apara-
ture pa bodo lahko na voljo v koristneje namene.

Tako kot vsake druge, so tudi nade Smernice svojevrsten kompromis. Morda bi
jih lahko primerjali s fotografskim posnetkom dogajanja na igriséu s Stevilnimi
igralci; Ze prvi trenutek po posnetku je poloZaj na igriscu spremenjen. Zato
Smernice niso in ne morejo ostati rigiden zakonik diagnostiénih in terapevtskin
postopkov. Zdravnik ali skupina zdravnikov se lahko ob posameznem bolniku
odlo&a tudi drugade, seveda samo ob visoko strokovni argumentaciji za dru-
gacno odlogitev. Vsekakor pa Smernice predstavijajo tisti okvir, ki glede na
danasnje znanje zagotavlja varno in pravilno obravnavo bolnic z rakom dojk.
Skupina sodelavceyv, ki je sodelovala pri teh Smernicah, pripravija po narodilu
RSK za Onkologijo tudi drzavne smernice.

Pri pisanju Smernic zdravijenja raka dojk Onkoloskega instituta Ljubljana so
sodelovali:

Cvetka Bilban-Jakopin, JoZica Cervek, Tanja Cufer, Darja ErZen, Rastko
Golouh, Kristijana Hertl, Janez Lamovec, Jurij Lindtner, Elga Majdic, Bojana
Pajk, Ana Pogacnik, Miljeva Rener, Barbara Vidergar, Maja Zakelj, Janez
Zgajnar
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KLINICNI PRIMER BOLNICE Z RAZSIRJENIM RAKOM
DOJKE

S Borstnar, B Pajk

Bolnica S. €. je zbolela za rakom desne dojke konec leta 1995. Ob postavitvi
diagnoze je bila v pomenopavzi, stara 53 let, brez spremljajo&ih bolezni in z
negativno druZinsko anamnezo malignih bolezni. Diagnoza je bila postavijena
s tankoigelno biopsijo (karcinom dojke, anevploiden, 2.5 % celic v fazi S).

Tumor velikosti 2 cm je leZal v spodnjem zunanjenem kvadrantu desne dojke.
Pazdusne bezgavke niso bile tipno povedane. Z rentgenogramom pljug, scinti-
grafijo skeleta in UZ trebuha je bil izkljugen razsoj bolezni v oddaljene organe.
Stadij bolezni po TNM je bil T1 NO MO.

Bolnica je bila operirana februarja 1996. Narejena je bila modificirana radi-
kalna mastektomija. Histoloski pregled tumorja in pazdusnih bezgavk je po-
kazal: invazivni duktalni karcinom, velikosti 1.7 x 1.2 cm, GlI, negativne paz-
dudne bezgavke. Hormonski receptorii so bili dolodeni v tumorskem citosolu.
Tako estrogenski kot progesteronski receptorji v tumorju so bili pozitivni.
Dopolnilne sistemske terapije bolnica ni prejemala.

Po prostem intervalu bolezni 4.5 let je v juniju 2000 zbolela s suhim kasljem,
oblutkom tezkega dihanja in zbadajocimi boleginami v prsnem kou. Ni imela
bolecin v kosteh. Ugotovijen je bil plevralni izliv desno ter zadebelitve plevre
desno. Citoloska preiskava plevralnega ponktata je pokazala celice adeno-
karcimoma. Scintigram skeleta je pokazal nova kopitenja v primerjavi z letom
1995 (Th 11, L5 in $1, v desnem kolku), z rentgenskim slikanjem nismo potrdili
metastaz. Uz trebuha je pokazal tumorsko maso na plevri desno bazalno, ki je
bocila konturo jeter, ter dve majhni hiperehogeni formaciji v desnem jetrnem
reZnju, velikosti 0.8 in 0.4 cm, ki pri predhodnih preiskavah niso bile opisane.

Zaradi prvega razsoja raka dojke na pievro in sumom na razsoj v jetra, smo
bolnico zdravili s sistemsko kemoterapijo po shemi CMF (ciklofosfamid +
metotreksat + 5- fluorouracil). S kemoterapijo smo dosegli izbolj$anje podutja,
prenehanje kaslja in bole¢in v prsnem kogu. Bolnica je KT odliéno prenasgala,
nezeleni uinki se niso razvifi. Objektivno nsmo dokazali zmanj$anje tumorske
mase na plevri in zmanj$anje vrednosti tumorskega markerja Ca 15-3. Skupno
je od julija 2000 do januarja 2001 prejela 10 ciklusov .

Po desetem ciklusu KT smo ob sicer dobrem bolni¢inem podulju in odsotnosti
simptomov bolezni, ugotovili progres bolezni s pove&anjem tumorske mase na
plevri desno bazalno ter porast tumorskega markerja. Hiperehogeni formaciji
sta bili nespremenjene velikosti in naknadno ocenjene kot hemangioma in ne
metastaze.
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V februarju 2001 smo uvedli hormonsko terapijo z antiestrogenom tamoksi-
fenom. Bolezen je bila v stagnaciji 1 leto in 10 mesecev.

V novembru 2002 je bolnica navajala ob&asne boletine v ledveni hrbtenici,
desni rami in rebrih. Vrednost tumorskega markerja je zrasla. Scintigram ske-
leta je pokazal nova kopieja v L5, sakrumu, rebrih, prsnici in v medialnem
kondilu desnega femurja. Rentgensko slikamje lumbosakraine hrbtenice, de-
snega kolena, sternuma in reber ni pokazalo jasnih metastaz v kosteh. Meta-
staze na plevri so bile v stagnaciji.

Glede na pojav bole&in v kosteh, izvid scintigrarama in glede na nara$cajoco
vrednost tumorskega markerja smo bolnici zamenjali hormonsko terapijo-
uvedli smo zaviralce aromataz- anastrozol. Mesec dni po zamenjavi hormon-
ske terapije je ob udarcu na desno roko pri$lo do patoloskega zioma v diafizi
desne nadlaktnice. Rentgenska slika je pokazala osteolizo v podragju zloma.
Bolnica je bila operirana na Klini¢nem oddelku za travmatologijo. Narejena je
bila stabilizacija desne nadlaktnice z intramedularnim Zebliem.

Mesec dni po operaciji oziroma dva meseca po uvedbi anastrozola, je bila bol-
nica brez tezav. Zanikala je bole&ine v operirani roki ali drugje v kosteh. TeZav
z dihanjem ni imela. Ni kagljala. Nadaljevali smo z anastrazolom ter hormon-
skemu zdravljenju pridruzili $e bisfosfonate (Aredia 90 mg enkrat mesecno).
Ob tej terapiji je bila bolnica vseskozi brez bolecin v kosteh. V novembru 2003
je prebolela pljuénico. Kontrolna slika po preboleli pliuénici je pokazala na-
daljino stagnacijo metastaz na plevri. Tumorski marker je v stainem upadaniju,
rentgensko je dokazana remineralizacija osteolize v desni nadlakinici.

Bolnica je bila na zadnji kontroli maja 2004, po 1 letu in 6 mesecih zdravljenja
z anastrozolom in bisfosfonati. Tudi na tej kontroli je zanikala kakrSnekoli simp-
tome bolezni.
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PREDSTAVITEV PRIMERA 47 LETNE BOLNICE
S KARCINOMOM LEVE DOJKE IN KLINICNO TIPNIM
ZASEVKOM V PAZDUSNE BEZGAVKE

N Glumac, J Zgajnar

47-letna premenopavzalna bolnica je bila pregledana zaradi zatrdline v levi
dojki in pazduhi. V druZinski anamnezi ni bilo rakov. Bolnica sicer zdrava, brez
kroniénih bolezni, zdravil ni jemala.

Ob prvem pregledu smo tipali v zunanjem zgornjem kvadrantu leve dojke 2 cm
veliko zatdlino, v levi pazduhi 3x3 cm veliko, gladko, okroglo in na pritisk bole-
¢o zatrdlino. Citolo$ka punkcija zatrdline v levi dojki je bila pozitivna za karci-
nom dojke, punkcija v levi pazduhi pa za zasevek adenokarcinoma. Mamogra-
fija je pokazala 2 cm veliko, neostro razmejeno in sumijivo jedro v zunanjem
zgornjem kvadrantu leve dojke, ter sumljivo bezgavko v pazduhi.

Septembra 2003 je bila opravljena kvadrantektomija z disekcijo leve pazduhe.
Histoloski izvid je pokazal invazivni duktalni karcinom, gradus I, velik 20 mm,
najbliiZji resekcijski rob 4 mm od tumorja v proksimalni smeri, ER 90%, PR
80%, pregledanih 17 pazdudnih bezgavk, 2 pozitivni (najveéja meri 35 mm in
ne vrasta v perinodalno tkivo), Her-2 gen ni pomnozen. Mamarni konzilij je
dolocil nadaljevanje zdravljenja s sistemsko KT, RT in hormonsko terapijo.

Bolnica je prejela 6 ciklusov sistemske KT (antraciklini po shemi EC). Od
decembra 2003 amenoreja. Leva dojka je bila obsevana. Bolnica trenutno pre-
jema hormonsko terapijo (Nolvadex tbl. 2x1) in hodi na redne kontrole. Je brez
znakov lokalnega recidiva ali razsoja bolezni.
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PREDSTAVITEV PRIMERA 65 LETNE BOLNICE
Z NETIPNIM IN SITU KARCINOMOM LEVE DOJKE

K Hertl, M Rener

65-letna postmenopauzalna bolnica z negativno druZinsko anamnezo je priSla
na Onkoloski institut iz perifernega Centra za bolezni dojk za opredelitev
mikrokalcinacij v zgornjem notranjem kvadrantu leve dojke. Bolnica je bila
sicer zdrava, brez kroni¢nih bolezni, zdravil ni jemala.

Klini¢no v levi dojki ni bilo tipnih sprememb. V zgornjem zunanjem kvadrantu
desne dojke je bila tipna omejena displazija. Opravljena je bila prosta citolo-
Ska punkcija, ki ni bila diagnosti¢na. Mamografsko v desni dojki ni bilo vidnih
patolosgkih sprememb. V zgornjem notranjem kvadrantu leve dojke je bila vidna
2x2 cm velika skupina sumljivih polimorfnih mikrokalcinacij.

Opravljena je bila stereotakti¢na histoloska punkcija pod rentgenom (cytogu-
ide). Mikrokalcinacije so se nahajale tudi v odvzetih stebrickih tkiva. Histoloski
izvid je pokazal duktaini karcinom in situ, visokega nuklearnega gradusa.

Januarja 2004 je bila na oddelku za radiologijo opravljena predoperativha
tokalizacija netipnih mikrokalcinacij z izotopom (ROLL). Vse kalcinacije so bile
odstranjene kar je potrdil tudi rentgenski posnetek odstranjenega tkiva. Konéni
histoloski izvid je pokazal duktalni karcinom in situ, komedo in kribriformni tip z
Sirjenjem v lobule (kancerizacija lobulov), visokega nuklearnega gradusa.
Premer karcinoma in situ je bil 18 mm, izrezan v zdravo.

Mnenje konzilja KRPAN je, da je kiruréko zdravljenje kon&ano. Bolnica bo
predstavljena radioterapevtu zaradi odloCitve o obsevanju dojke.
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MIKROKALCINACIE NA VECIH MESTIH V DOJKI

K Hertl, M Rener, N Besié¢

47-letna premenopavzalna bolnica z negativho druzinsko anamnezo je bila na
radiolodki oddelek Ol napotena iz Centra za bolezni dojk za stereotakti¢no
histoloko punkcijo drobne skupine mikrokalcinacij v spodnjem notranjem kva-
drantu leve dojke (R3).

12. 2. 04 je bila napravljena stereotakti¢na histolo$ka punkcija grué¢e mikro-
kalcinacij. HistoloSka preiskava je pokazala DCIS visckega nuklearnega gra-
dusa.

23. 2. 04 je konzilij KRPAN pred odlogitvijo o obsegu operacije priporodal se
UZ dojk in pazduhe ter ciljano poveéavo mikrokalcinacij.

3. 3. 04 je bila bolnica predstavljena kirurgu zaradi dogovora o operaciji. V doj-
kah ni bilo tipnih sprememb. Bolnica je s seboj prinesla stare mamograme.
Radiolog je ocenil prineSene mamograme: poleg Ze verificiranih mikrokalci-
nacij v spodnjem notranjem kvadrantu je bila priblizno 3 cm od punktiranih
mikrokalcinacij v smeri proti mamili vidna Se ena skupina, ki je bila prav tako
sumljiva. Nekaj kalcinacij je bilo vidnih tudi v zgornjih kvadrantih, vendar ocena
brez ciljane povedave ni bila mogoc&a.

10. 3. 04: Rentgenska pove€ava mikrokalcinacij je pokazala bistveno vedji ob-
seg mikrokalcinacij, kot je bil viden na osnovni mamografiji. Razen v celotnem
spodnjem notranjem kvadrantu so leZale mikrokalcinacije podobnega izgleda
tudi v zgornjih kvadrantih leve dojke. Spremembe so bile rentgenolosko
sumljive za difuzen patolo$ki proces v levi dojki.

15. 3. 04 je konzilij KRPAN priporogil ablacijo leve dojke in biopsijo prve dre-
nazne bezgavke.

8. 4. 04: Bolnica se s predlagano odstranitvijo dojke ni strinjala, zato smo
mikrokalcinacije v notranjem spodnjem kvadrantu oznadili z Zico in napravili
kvadrantektomijo. Histolodka preiskava je pokazala masivni DCIS (visokega
nuklearnega gradusa, komedo tip), diskontnuitetne rasti, premera 4 do 5 cm, s
fokusi mikroinvazije. DCIS je segal v kirurski rob, zato smo bolnici ponovno
prediagali ablacijo dojke.

6. 5. 04 smo napravili biopsijo prve drenaZzne bezgavke, saj je bolnica Se
vedno odklanjala ablacijo dojke (in eventuelno takoj$njo rekonstrukcijo).
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PREDSTAVITEV PRIMERA: 29-LETNA BOLNICA S
HITRO RASTOCIM RAKOM DESNE DOJKE

B Pajk, S Borstnar

29-letna predmenopavzna bolnica si je mesec dni pred pregledom na Onko-
lodkem Institutu zatipala boleéo hitro rasto€o zatrdlino v desni dojki. Ob klini¢-
nem pregledu v zdravstvenem domu so tipali 3 cm veliko boleCo rezistenco v
spodnjem notranjem kvadrantu. Opravijena je bila tankoigelna biopsija tipne
zatrdline. |zvid citologije: benigna cisti¢na displazija in vnetje v cisti. Tudi ma-
mografsko je bila 4,5 cm velika formacija vidna v spodnjem notranjem kvad-
rantu, ocenjena kot benigni tumor ali cista, priporocen pa je bil Se ultrazvok
dojke. Ob sumu, da gre za vneto cisto je bila bolnica najprej zdravljena z antibi-
otikom. Ker ni bilo izbolj8anja in se je rezistenca vecala, je bila nato bolnica
napotena za nadaljno diagnostiko na Onkoloski Institut. Ob klinichem pregledu
sta bili dojki enako veliki, v levi dojki je bila tipna okoli 5 centimetrov velika
zatrdlina, lokoregionalne bezgavke niso bile tipne. Ultrazvocno je bil v dojki vi-
den 5 cm velik delno tekodinski, delno soliden tumor. Ultrazvoéno vodena tan-
koigelna biopsija solidnega dela tumorja je potrdila karcinom dojke. Druzinska
anamneza v smisiu rakavih bolezni je bila negativna. Bolnica razen pogostih
respiratornih okuzb ni imela drugih bolezni. Zaradi nerednih menstruacij je 7 let
jemala hormonske tablete.

Stirinajst dni po zgoraj omenjeni punkciji je bila bolnica predstavijena na
mamarnem konziliju. V statusu tedaj desna dojka vegja od leve, tipen je bil 10
cm velik pomicen tumor, jasno omejen le v spodnjem notranjem kvadrantu.
Koza ni bila pordela, bila pa je edematozna in pomarancasta v predelu spod-
njih kvadrantov. V desni pazduhi je bila tipna 1,5 cm velika bole€a bezgavka, ki
se je glede na anamnezo pojavila po punkciji tumorja v dojki, ob pojavu je bila
bolnica tudi 3 dni febrilna. Preostali somatski status je bil v mejah normale. Z
opravljenimi preiskavami (rentgenogram plju, ultrazvok trebuha in scintigrafi-
ja okostja) smo izkljudili oddaliene zasevke. Klini¢ni stadij bolezni smo ocenili
kot T4AbN1MO.

Glede na velikost in hitro rast tumorja smo priporocali zdravljenje z predope-
rativno (neoadjuvantno) kemoterapijo. Pred pricetkom zdravijenja smo
opravili §e ultrazvo¢no vodeno histologko biopsijo solidnega dela tumorja in
tankoigelno biopsijo bolece bezgavke v aksili. Histologija tumorja: invazivni
duktalni karcinom, slabo diferenciran, hormonski receptorji negativni, HER2
negativen. Citologija punktirane bezgavke: reaktivni limfadenitis.

V okviru predoperativne kemoterapije smo bolnici predlagali mozZnost sodelo-
vanja v mednarodni kliniéni raziskavi, vendar se zanjo ni odlodila, zato je pre-
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jemala standardno zdravljenje s sistemsko kemoterapijo, ki je vkljudevala
antracikline (shema FEC100). Po prvem ciklu kemoterapije, je pri bolnici pri-
$lo do febrilne nevtropenije, zaradi katere je bila hospitalizirana in zdravljena z
antibiotiki, nekaj dni parenteralno in nato peroraino. V nadaljevanju zdravlje-
nja s kemoterapijo, ki jo je prejemala v polnih odmerkih, je po kemoterapiji pro-
filakticno prejemala rastni dejavnik za granulocite (filgrastim) in ponovnih
okuZzb z vro€ino ni ve¢ prebolevala. Prejela je $est ciklov kemoterapije. Ves das
zdravljenja s kemoterapijo je imela bolnica redno menstruacijo. Ze po prvem
ciklu smo ugotavijali, da se je tumor v dojki zmanjsal skoraj za polovico, prav
tako nismo vec tipali bezgavke v pazduhi. Po treh ciklih kemoterapije smo
odgovor na zdravijenje ocenili kot delno remisijo, po $estih ciklih pa tumor klin-
i€no ni bil vec tipen (kompletna remisija). Ultrazvoc¢no in mamografsko je bilo
stanje ocenjeno kot dobra delna remisija z vidnimi le $e ostanki tumorja. Po
zaklju¢enem zdravljenju s kemoterapijo je bila bolnica operirana. Narejena je
bila modificirana radikalna mastektomija in takoj$nja rekonstrukcija dojke.
Histolo8ko so bili v odstranjeni dojki vidni $e trije mikrofokusi invazivnega duk-
talnega karcinoma velikosti 3 — 4 mm, v nobeni od 23 odstranjenih pazdusnih
bezgavkah ni bilo rakavih zasevkov. V nadaljevanju zdravijenja je pri bolnici
predvideno 5e obsevanje rekonstruirane dojke.
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PRIMER BOLNICE Z NETIPNIM INVAZIVNIM
KARCINOMOM DOJKE

F Pompe, J Zgajnar, R Petri¢

52-letna postmenopavzalna bolnica s pozitivho druZinsko anamnezo raka dojk
je redno hodila na preventivne kontrole v Center za bolezni dojk od leta 1992.

Do februarja letos, opravijene preiskave niso pokazale posebnosti. Februarja
letos v lokalnem statusu razen drobne vozli¢avosti ni bilo posebnosti, mamo-
grafija pa je pokazala sumljivo, 1 cm veliko solitarno spremembo v zunanjem
zgornjem kvadrantu leve dojke. Izvid rentgensko vodene punkcije z debelo
iglo, opravljen marca 2004 na Ol, pokaze invazivni duktalni karcinom, gradus
2. Indicirana je bila odstranitev tumorja po predhodni lokalizaciji in biopsija
prve bezgavke. Rutinske preoperativne preiskave so bile v mejah normale.
Pred operacijo je bil opravljen tudi UZ leve pazduhe, ki ni pokazal sumljivih
bezgavk.

Preoperativno je bila opravijena UZ vodena lokalizacija tumorja leve dojke z
Zico, ob tumor pa je bil injiciran izotop za limfoscintigrafijo in identifikacijo prve
bezgavke. Med limfoscintigrafijo se prva bezgavka ne prikaZe. Tik pred ope-
racijo je bilo v podrocje ob tumor injicirano modrilo Patent blue®.

Med operacijo smo najprej odstranili modro bezgavko, v katero je tekel modro
obarvan limfati¢ni vod. Bezgavka ni bila radioaktivna. Nato smo s sondo nasli
pod malo prsno migico e dve nizko radioaktivni bezgavki, ki nista bili modro
obarvani. Bezgavke posljemo na imprint citologijo, ki ni pokazala zasevkov v
bezgavkah. Nato je bila napravljena odstranitev tumorja in kontrolnc RTG
slikanje preparata.

Defintivni histolodki izvid je pokazal invazivni duktalni karcinom, velik 9 mm,
gradus 2, ER 80, Pr 100, Her2 neg, najblizji (kranialni) kirurski rob v polju velike
povedave. V eni od odstranjenih bezgavk je bil mikrozasevek velikosti 0,5 mm.

Bolnica je bila randomizirana v IBCS023 raziskavo v roko za disekcijo paz-

dudnih bezgavk. Pri reoperaciji je bila opravljena reekcizija leZiS¢a tumorja in
disekcija aksile. V odstranjenih 12 bezgavkah ni bilo zasevkov.
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PREDSTAVITEV KLINICNEGA PRIMERA BOLNICE Z
RAKOM DOJKE, OPERACIJO IN REKONSTRUKCIJO
DOJKE TER POOPERATIVNIM ZDRAVLJENJEM

S KEMOTERAPIJO IN OBSEVANJEM

C Bilban Jakopin, E Majdi¢, S Paulin Kosir, HB Zobec Logar

45-letna premenopavzalna bolnica z negativho anamnezo glede raka dojke, je
bila konec leta 2003 prvi¢ napotena na Ol iz Centra za bolezni dojk Kranj, zara-
di sumljivega tumorja v desni dojki. Opravijena mamografija je pokazala v
zunanjem kvadrantu desne dojke najmanj 3 cm velik karcinom. Klini¢no je bila
velikost tumorja ocenjena na 4 x 4 cm, brez tipno povecanih bezgavk v paz-
duhah in supraklavikularno, T2NOMX. Citolo$ka punkcija zatrdline v desni doj-
ki je bila karcinom. Glede na velikost in lego tumorja je bila bolnici predlagana
mastektomija z disekcijo pazdusnih bezgavk. Bolnica se je odlogila tudi za re-
konstrukcijo dojke s TRAM reznjem, ki je bila opravijena sofasno z mastek-
tomijo.

Histoloski izvid je pokazal invazivni duktalni karcinom v najveéjem premeru
3,2 cm, gradus 2, tumorsko tkivo je bilo v 15 od 17 pregledanih pazdudnih bez-
gavkah, najvecja, ki je merila 1,5 cm, je vrad¢ala v perinodaino tkivo. Estro-
genski receptorji so bili pozitivni v 70 %, progesteronski receptorji v 80 %, Her-
2 je bil negativen (FISH). Glede na veliko $tevilo pozitivnh bezgavk, je bila po
operaciji opravljena e scintigrafija skeleta in ultrazvok trebuha. Oba izvida sta
bila v mejah normale. Na mamarnem konziliju je bila indicirana pooperativna
kemoterapija, obsevanje in hormonska terapija. Bolnica je prejela 6 ciklusov
kemoterapije po shemi CEF 100. Bolnica si trenutno obseva rekonstruirano
desno dojko in desno supraklavikularno loZe in prejema hormonsko terapijo
(Nolvadex).
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PREDSTAVITEV KLINICNEGA PRIMERA BOLNICE
Z RAKOM DOJKE, OPERACIO IN POOPERATIVNIM
OBSEVANIJEM

C Bilban Jakopin, E Majdi¢, S Paulin Kosir, HB Zobec Logar

55-letna postmenopavzalna bolnica z negativno druZinsko anamnezo, je bila
prvié pregledana na Ol decembra 2003, zaradi zatrdline v desni dojki. Zatrdlino
je opazala priblizno 1 mesec. Ob klinicnem pregledu je bila na meji zgornjih
kvadrantov desne dojke tipna nejasno omejena zatrdlina premera priblizno
1 ¢cm. Pazduhi in supraklavikularni [oZi sta bili prosti, klinicno TINOMX. Ma-
mografija in UZ desne dojke sta pokazala 1,2 x 1 cm veliko malignomsko jedro
na meji zgornjih kvadrantov desne dojke. UZ desne pazduhe je pokazal vec
bezgavk velikosti do 1,2 x 0,8 cm. Napravijena je bila resekcija dojke z biopsi-
jo prve bezgavke. Histoloski izvid je pokazal invazivni duktalni karcinom veli-
kosti 1,3 cm, gradus 2, negativne bezgavke, 100 % pozitivne estrogenske in
progesteronske receptorje, Her-2 je bil negativen (FISH). Mnenje mamarnega
konzilija je bilo, da je indicirano obsevanje dojke in hormonska terapija. Bolnica
si trenutno obseva desno dojko in prejema hormonsko terapijo.
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PREVENCIJA IN EPIDEMIOLOGIJA

IZVAJANJE DRZAVNEGA PROGRAMA ZORA IN KAZALCI
ORGANIZIRANEGA PRESEJANJA RAKA MATERNICNEGA VRATU
V SLOVENIJI

| Kirar Fazaring, M Primic Zakelj; Register in program ZORA,
Onkoloski institut Ljubljana

KOZNI MELANOM V SLOVENIJI IN POTREBA PO PREVENTIVI
A Benedi¢i¢ Pilih', V Pompe Kirn?, P Kokol®, P Povalej®;
1Splogna bolnisnica Celje, 2Onkoloski inétitut Ljubljana,
3Univerza v Mariboru, FERI

SONCE JE NEVARNO: ZASCITI SE DANES, DA BOS TUDI JUTRI
ZDRAV IN MLADOSTEN!

A Benedi¢i¢ Pilih", K Voda?; 'Splogna bolnignica Celje, 2Vichy Slovenija
in Hrvaska

CENTER PREVENTIVNE ZASCITE PRED SONCEM IN SOLA O SONCU
K Voda', A Benedigi¢ Pilih?; "Vichy Slovenija in Hrvaska,
2Splosna bolnignica Celje

VPLIV DEJAVNIKOV TVEGANJA IN GENETSKE NAGNJENOSTI NA
POJAVLJANJE RAKA DOJK PRI MLADIH ZENSKAH
V Zadnik, M Primic Zakelj; Onkoloki intitut Ljubljana

BRCA2 FOUNDER MUTACIJA PRI SLOVENSKIH DRUZINAH Z RAKOM
DOJKE

M Krajc", J De Greve?, G Goelen?, E Teugels?;

TOnkoloski institut Ljubljana, 2Vrije Universiteit Brussel, Brusel]

ONKOLOSKO GENETSKO SVETOVANJE ZA DEDNI RAK DOJK IN/ALI
JAJENIKOV — 4 LETNE 1ZKUSNJE SKUPINE ZA ONKOLOSKO GENET-
SKO SVETOVANJE

M Krajc, N Besic, M Hocevar, C Bilban Jakopin, K Lokar, S Novakovi¢,

M Rener, A Vakselj, J Zgajnar; Onkolo$ki intitut Ljubljana
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Izvajanje Drzavnega programa ZORA in kazalci
organiziranega presejanja raka materni¢nega vratu
v Sloveniji

[ Kirar Fazarinc, M Primic Zakelj
Register in program ZORA, Onkolo$ki institut Ljubljana

Namen: V Sloveniji po letu 1994 pasivno presejanje raka materni¢nega vratu
ni bilo ve& uginkovito, kar kaZejo tudi podatki o incidenci raka materinega
vratu po tem obdobju. Na preventivne preglede z odvzemom brisa materni¢ne-
ga vratu je v treh letih priglo premalo Zensk (manj kot 50%), mreza dostopnih
dispanzerjev za zenske je bila ponekod pomanjkljiva, kar je seveda pomenilo,
da so tudi osvediene Zenske ponekod teZko prisle na preventivni pregled. Za
izvajanje uginkovitega programa ni bilo enotnih strokovnih smernic za preven-
tivno obravnavo in standardiziranih postopkov v zvezi s presejanjem, kar je
pomenilo, da so bile Zenske z negativnimi in pozitivnimi izvidi delezne obrav-
nave razliéne kakovosti. Organizirani presejalni program za odkrivanje pre-
drakavih sprememb materniénega vratu tee v Sloveniji Ze drugo leto.

Material: V Registru ZORA je registriranih skoraj milijon izvidov brisov mater-
ni¢nega vratu (BMV), ki jih posiljajo laboratoriji. Podatki o izvidih so potrebni za
posiljianje vabil zenskam na preventivni pregled, hkrati pa so pomembni za
analize dejavnosti, oceno uspesnosti programa ter spremljanja kakovosti po-
stopkov v zvezi s presejanjem.

Metode: S povezovanjem podatkov Registra ZORA z drugimi registri (Regi-
ster raka za Slovenijo, Centralni register prebivalstva, podatki o izbranem
osebnem ginekologu) smo izragunali razliéne kazalnike, ki omogocajo ocene
izvajanja programa ZORA (odzivnost na vabila, pokritost podrodja s preven-
tivnimi pregledi, delezi zensk z najmanj enim izvidom, kakovost presejainih
postopkov).

Zakljucki: Podatki Registra ZORA kazejo, da je v ljubljanski regiji Ze dosezen
minimalni delez Zensk, ki so imele vsaj enkrat v treh letih pregledan BMV, v
vsaj dveh zdravstvenih regijah pa so temu cilju zelo blizu. Opredeljenost Zensk
za ginekologa se je po sprejetju Navodil ter do zadnje ocene novembra 2003
povedala za 20% v ciljni skupini za program ZORA (20-64 let). V letu 2003 se
je izboljsala tudi kakovost podatkov po laboratorijih, vendar Se obstajajo velike
razlike med posameznimi izvajalci. Odzivnost na vabila, ki so jih v prvem letu
delovanja organiziranega programa ZORA poslali osebni ginekologi svojim
opredelienim Zenskam, je precej bolj$a od odzivnosti na vabila, ki jih je poslal
koordinacijski center. Potrebno pa je upo$tevati, da so odzivi teh $e neopre-
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deljenih Zensk zelo pozitivni, saj skoraj 70% Zensk odgovarja, da bodo na
ginekoloski pregled 8le. Probiem nekoliko slab&e odzivnosti v skupini za gine-
kologa 8e neopredeljenih zensk so predvsem ovire, na katere zenske ponekod
tréijo, ko se Zelijo z vabilom prijaviti na preventivni pregled (doplagila za pre-
ventivne preglede, oteZena dostopnost, neprijaznost osebja). Povezava po-
datkov Registra ZORA z Registrom raka za Slovenijo kaZe, da smo na ta nadin
pridobili kredibilen sistem preverjanja kakovosti vseh postopkov v zvezi s pre-
sejanjem. Rezultati povezave primerov bolnic z RMV v letih 2002 in 2003 pa so
dobra ponazoritev zakaj je bilo potrebno uvesti organiziran program presejan-
ja raka materni¢nega vratu. Strokovno vrednotenje teh ugotovitev pa mora
upostevati dejstvo, da so se vsi strokovni postopki poenotili Sele leta 2002,
zato bo teoreti¢no potrebno vsaj $e leto dni, da se bodo vzpostavili enotni
pogoji za vrednotenje tovrstnih strokovnih rezultatov.
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Ko#ni melanom v Sloveniji in potreba po preventivi

A Benedig&ic Pilih!, V Pompe Kirn2, P Kokol3, P Povalej’

1 Splogna bolnignica Celje
2 Register raka za Slovenijo, Onkaloski institut Ljubljana
3 Univerza v Mariboru, FER!

Namen: Z namenom opredelitve potrebe po sekundarni preventivi melanoma

v Sloveniji bomo:

« predstavili S&asovni trend mediane in aritmeti¢ne sredine najvecje vertikaine
debeline primarnega tumorja po Breslowu (debeline po Breslowu) ter prezi-
vetje bolnikov z melanomom razli¢nih razredov debeline po Breslowu;

« primerjali mediano in aritmeti¢no sredino najvedje debeline tumorja po Bre-
slowu slovenskih bolnikov s podatki z nem$ko govorecega obmocja Evrope
in Avstralije.

Material in metode: V retrospektivno analizo smo vkljudili 2716 boinikov z
invazivnim koZnim melanomom, ki so zboleli v Sloveniji v obdobju 1980-1999.
Kot gradivo smo uporabili podatke Registra raka za Slovenijo, dopolnjene z
informacijami iz ustanov primarne (kirurSke) obravnave bolnikov in z
Onkologkega inétituta v Ljubljani. Podatke iz baze o uradnem vzroku smrti
Inétituta za varovanje zdravja RS smo po zgledu Skotskih raziskovalcev po
posebnem kljudu uporabili za definicijo vzroka smrti zaradi melanoma, ki je
sluzil za raziskavo vzroéno specifiénega prezivetja bolnikov z melanomom v
Sloveniji.

Za statistiéno analizo smo uporabili radunalniko statisti¢no orodje SPSS
(verzija SPSS 11.0 for Windows, 2002). Izracunali smo mediano in aritmeti¢no
stedino debeline primarnega tumorja po Breslowu za posamicna leta anali-
ziranega obdobja. V univariatni analizi preZivetja bolnikov z melanomom v
Sloveniji glede na stadij in najpomembnej$i napovedni dejavnik preZivetja bol-
nikov z melanomom, debelino po Breslowu, ki smo jo izrazili v doslej veljavni
razdelitvi po razredih debeline do 0,75 mm, 0,76-1,50 mm, 1,51-3,0 mm, 0,31-
4,0 mm, ve¢ kot 4,0 mm, smo uporabili logrank test za vrednotenje statisticne
znadiinosti razlik v prezivetju bolnikov. Za mejo statistiéne znacilnosti smo vzeli
p<0,05.

Rezultati: Obe sredniji vrednosti debeline po Breslowu sta se skozi obdobje
1980-1999 manjsali pri vseh bolnikih z melanomom in pri bolnikih v omejenem
stadiju bolezni. Vrednost aritmetiéne sredine debeline primarnih tumorjev se je
manj$ala bolj neenakomerno in na vigjem nivoju zaradi vpliva velikih tumorjev
pri posameznih boinikih. Mediana debelina po Breslowu se je v skupini vseh
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bolnikov z melanomom zmanjsala z okrog 3,0 mm v prvi polovici 80. let na
1,9 mm v letu 1999 in v skupini bolnikov v omejenem stadiju bolezni na
1,6 mm.

Po rezultatih univariatne analize preZivetja vseh 2716 bolnikov z melanomom
so imeli statistiéno znadilno siabde preZivetje moski in bolniki v napredovanih
stadijih bolezni. V omejenem stadiju bolezni pa so imeli v Sloveniji v letih
1980-1999 med 2065 bolniki z melanomom statistiéno znadilno slabse
prezivetie moski in bolniki z bolj debelimi melanomi.

Tabela 1. PreZivetje vseh bolnikov z melanomom glede na stadij in bolnikov v omejen-
em stadiju bolezni glede na razred debeline tumorja po Breslowu; Slovenija, 1980—1999.

OBDOBJE 1980-1999 | PreZivetje

DeleZ boinikov / Leta preZivetja % 5 let 10 let

Spol (%) n=2716 100 0,65 0,57

m! (n=1197) 44,1 0,58 0,49

72 (n=1519) 55,9 0,70 0,63

Stadij (%): n=2716 m+Z m m+z |z m m+z b4
Omejeni® (n=870m+1195% =2065) | 76,0 0,69 (0,75 0,79 0,57 0,66 0,72
Razsirjeni (n=468) 17,2 0,40 0,36
Oddaljeni (n=163) 6,0 0,1 0,06

Neznani (n=20) 0,7 0,50 0,42

Debelina - Breslow (%); n=2065 |m+2 m m+z z m m+Z m
0,00-0,75 mm (n= 111m+191z) 14,6 0,9 10,97 0,97 0,89 0,95 0,97
0,76-1,50 mm (n= 165m+2572) | 20,4 0,83 |0,89 0,92 0,69 0,80 0,86
1,61-3,00 mm (n=201m+251z)  |21,9 067 0,75 0,82 0,53 0,66 0,75
3,01-4,00 mm {n= 71m+852) 7,6 0,61 10,66 0,70 0,52 0,60 0,62
>4,00 mm (n= 128m+1482) 134 0,47 10,54 0,61 0,41 0,46 0,50
Neznan (n= 194m+2632) 22,1 0,61 10,63 0,64 0,49 0,52 0,54

Tm - mogki, 22 - Zenske; ® Razlika v prezivetjiu glede na spol je statistiéno znagina le v
omejenem stadiju (x% = 36,18; p<0,0001).

Zakljucki: V Sloveniji se je v letih 1980-1999 zmanj3evala tako aritmetiéna
sredina kot mediana debelina melanomov po Breslowu. Slednja je dosegla
1,9 mm v letu 1999 pri bolnikih ne glede na stadij bolezni. V tej skupini tudi ni
bilo izrazitej$ih razlik med spoloma v kon&ni vrednosti, medtem ko se je vome-
jenem stadiju bolezni pri Zenskah kon&na vrednost mediane zmanjsala ze pod
1,5 mm, pri moskih pa $e ne. V vseh primerih so bile vrednosti mediane debe-
line primarnih melanomov v Sloveniji precej vedje, kot so jin ugotavijali v go-
spodarsko razvitih drzavah, kjer beleZijo tudi boljge prezivetje bolnikov z me-
lanomom. V letih 1980-1997 se je na nemiko govoretem obmodju mediana
zmanjSala z 1,7 mm na 0,8 mm, v Avstraliji (Queensland) pa je v letih
1986-1996 nihala med 0,5 mm in 0,6 mm.

Prezivetje slovenskih bolnikov z melanomom se je v obdobju 1980-1999
izboljSevalo, vendar je $e vedno zaostajalo za prezivetiem na obmodjih, kjer so
z intenzivno sekundarno preventivo dosegli, da melanom odkrivajo v zgodnej-
Sih fazah bolezni, 4. pri manj§i debelini primarnega tumorja po Breslowu. Pri
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debelini primarnega tumorja manj kot 1 mm je namre¢ verjetnost zasevanja
manj$a in zato preZivetje bolnikov boljse. Zato trdimo, da je v Sloveniji poleg
intenzivne primarne (izobraZzevanje o $kodljivih ucinkih sonénega sevanja in
moznostih udinkovite za3&ite) potrebna tudi sekundarna preventiva melanoma
(seznanjanje s tehniko samopregleda in zgodnjimi znaki melanoma ter oza-
ve$éanje o pomenu zgodnjega pregleda pri zdravniku).
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Sonce je nevarno: za$citi se danes, da bo§ tudi jutri
zdrav in mladosten!

A Benedi¢ic¢ Pilih!, K Voda?
"Splogna bolnignica Celje
2Vichy Slovenija in Hrvaska

Namen:

1.

|zobrazevanje o ucinkovitih naginih za3dite pred soncem, ki veljajo za vse
liudi, e posebej pa so pomembni in potrebni za bolj obgutijive skupine pre-
bivalstva, npr. otroke, mladostnike in ljudi z zelo svetlo in na sonce ob&utiji-
vo polfjo.

. Promocija primarne preventive koZnega raka in preventive drugih $kodljivih

ucinkov nenadzorovanega in pretiranega izpostavljanja soncu.

Material in metode: Osnovna priporodila o za3giti pred soncem zbrana v izo-
braZevalno-vzgojnem plakatu za osnovne 3ole, Sakalnice otrodkih in 3olskih
dispanzerjev, bazene in letna kopali§&a v Sloveniji.

Rezultati: Zgodnje in pozne poskodbe koZe ob izpostavljanju soncu lahko pre-
pre&imo, ¢e se zasditimo:

1.

KOT OSNOVO ZASCITE PRED SONCEM IZBEREMO SREDSTVA ME-
HANSKE ZASCITE: lahko, a gosto tkano neprosojno obleko z dolgimi ro-
kavi in hla¢nicami, pokrivalo s $irokimi krajci ali Gepico s §&itnikom v legio-
narskem kroju in kakovostna sonéna ocala z za3gito pred UV-B in UV-A
Zarki.

. Omejimo izpostavljanje soncu med 10. in 18. uro. Za gibanje na soncu izko-

ristimo zgodnje dopoldanske in pozne popoldanske ure. Ravnamo se po
pravilu sence:

KO JE MOJA SENCA KRAJSA OD TELESA, POISCEM SENCO.

. Na predelih telesa, ki jih ni mogoge zasgititi z obleko, uporabljamo Siroko-

spektralna kemicna za3¢itna sredstva, ki &itijo pred UV-A in UV-B Zarki in
imajo son¢ni za¢&itni faktor (angl. Sun Protection Factor — SPF) najmanj 15.
Nanesemo dovolj velike koligine kemi¢nih pripravkov pred izpostavijanjem
in nato vsaj vsaki dve uri izpostavljanja, po intenzivnem znojenju in plava-
nju. Posebej zad¢itimo nos, uhlje in ustnice ter veke. UPORABA PRIPRAV-
KOV Z ZASCITNIM FAKTORJEM NI NAMENJENA NADOMESCANJU NA-
RAVNE ZASCITE IN PODALJSEVANJU 1IZPOSTAVLJANJA!

. Zastitimo se pred odbojem sonénih Zarkov od peska, vode, snega, betona

ipd! Ker del UV Zarkov prodira skozi vodo, se zas¢itimo tudi pri plavanju z

110



vodoodpornim za&Gitnim pripravkom ali ustreznim obladilom. V gorah in na
morju se zascitimo tudi ob oblalnih dneh.

5. Ne uporabljamo solarijev in se ne songimo! Zagorelost koZe ni znak zdrav-
ja in lepote, temvet napoveduje zgodnej8e staranje in zve¢a moZnost raz-
voja koZnega raka v kasnej$ih letih.

6. Sonéne opekline in kasnejde izraZanje poskodb koZe zaradi izpostavijanja
soncu prepredimo, ¢e zascito prilagodimo dnevnim vrednostim UV-indeksa.

Zakljuéek: Varno izpostavljanje soncu je mozZno z upostevanjem nekaj pre-
prostih priporogil, zahteva pa precejsne spremembe v staliscih in vedenjskih
vzorcih, zato se le pocasi uveljavlja.

Informiranje o moZnostih uéinkovite zaddite pred $kodljivimi uginki sonca je
vezano na tiskan material, objave v tiskanih in drugih medijih, osebno sveto-
vanje ipd. Vzgoja za varno izpostavljanje soncu pa je v veliki meri odvisna od
pravilnih zgledov pomembnih oseb: stargev, vzgojiteljev, trenerjev, popularnih
oseb in drugih vzornikov, tudi zdravnikov.
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Center preventivne zascite pred soncem in $ola o soncu

K Voda!, A Benedi¢i¢ Pilih?
Vichy Slovenija in Hrvaska
2Splosna bolnignica Celje

Namen:

1) Spoznati vedenje prebivalstva v odnosu do sonca, ocena zavedanja po-
membnosti za&Cite pred soncem, na osnovi katerih bo mogode nadrtovati
ucinkovite preventivne projekte v prihodnosti.

2) Izbolj$anje poznavanja $kodljivih uginkov izpostavijanja soncu brez zadgite
ter posredno preprecevanje Stevila poskodb koZe kot posledice izpostavl-
janja soncu v prihodnosti.

Material in metode: Laboratoriji Vichy so v sodelovanju z ZdruZenjem sloven-
skih dermatovenerologov leta 2003 drugi¢ organizirali javnoizobraZevalni pro-
jekt o zas¢iti pred soncem »Center preventivne zasgite pred soncem« (Center)
ter projekt izobraZevanja otrok »Sola o soncu« (Sola).

Center je informiral o $kodljivih uginkih solarnega ultravijolitnega sevanja,
omogocil individualno dermatolosko svetovanje obiskovalcem o fototipu koZe,
potrebi in moznostih uginkovite zas¢ite pri izpostavijanju soncu in anketiral o
navadah pri izpostavljanju soncu.

Sola je otroke informirala skozi interaktivno gledalisko predstavo ter utrjevala
in preverjala njihovo novo znanje ob slikovnem materialu.

Rezultati: V okviru anketiranja je bilo v letu 2003 zbranih 1344 izpoinjenih
vprasalnikov nakljunih obiskovalcev Centra v ve¢ mestih Slovenije in Hrva-
Ske. Vecina obiskovalcev Centra so bile osebe svetle polti in temnih las, ki so
trdile, da jih sonce redko opede (fototip koze Il oz. Il v 39,1 % 0z. 32,8 %). Ve-
¢ina jih pozna pomen za&¢itnih faktorjev (82 %) in uporablja zaséitne pripravke
v poletnih mesecih (82 %), vendar jih 35 % preneha z za4cito zadnje dni pogit-
nikovanja. Zelo malo anketirancev uporablja zas&itne pripravke tudi zunaj po-
letnih pogitnic, npr. skozi vse poletie (7 %), spomiadi in jeseni pri dejavnostih
na prostem (5 %) in pozimi na smucanju (12 %). Ve¢ kot 60 % se jih izpostav-
lia soncu med 11.in 16. uro, uporabljajo pa najceste zasditne pripravke z za-
8citim faktorjem med 10 in 18 (35 %), ki jih pogosto nanasajo na kozo v pre-
majhni koliCini ali Sele takrat, ko jih sonce opede. Od naravnih nadinov za&dite
pred soncem anketiranci najveckrat uporabijo pokrivalo za glavo in sonéna
ocala (39 %) ali poi§&ejo senco (38 %). Samo 9 % se jih zadditi tudi z obleko,
kar 28,8 % pa jih je Ze imelo soncne opekline koZe z mehurji. Med anketiranci
solarij najveckrat obiskujejo ljudje iz starostne skupine od 18 do 35 let (v pov-
predju 9,5 %) - zlasti ljudje z zelo svetlo koZo uporabijo solarij enkrat tedensko
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v pomladnih in poletnih mesecih z namenom predpriprave koze na dopust-
nigko soncenje. Kar 93 % anketirancev ve, da UV-zarki povzrotajo koZnega
raka in 85 %, da povzro€ajo opekline koZe, vendar le 29 %, da povzro¢ajo tudi
zmanj$anje obrambnih sposobnosti organizma. Za slovensko populacijo anke-
tirancev je zanimiv podatek, da je pri 4,8 % anketirancev nekdo v druZini Ze
zbolel za koZnim rakom. Slednji je najpogostejsi pri svetlopoltih anketirancih
(12,1 % fototip koze ), ki imajo vel kot 50 pigmentnih znamenj po telesu (6,6 %).

Izsledki kazejo, da zasdita pred soncem zanima zlasti Zzenske med 18. in 27.
letom starosti (najpogostejSe obiskovalke Centra). Hkrati je ta starostna
skupina med bolj »problemati¢nimi«: znagilen je nadpovpreéno velik delez tis-
tih, ki ne uporabljajo zas¢itnih pripravkov; prenehajo z uporabo zas¢itnih pri-
pravkov zadnje dni pogitnikovanja, da bi ¢im bolj porjaveli; ne uporabljajo na-
ravnih nacinov zascite pred soncem (obleka, pokrivalo, sonéna ocala) in se za-
§¢itijo Sele, ko jih sonce Ze opede; porabijo v Sasu pocitnic manj kot en 100-mi-
lilitrski izdelek na teden, kar je premalo za doseganje zascitnega faktorja na
kozi, ki bi bil enak tistemu, navedenemu na embalazi izdelka; hodijo v solarij.

Zakljucki: Izpostavljanje soncu je v Sloveniji in na Hrvaskem Se vedno nenad-
zorovano in pretirano, ¢emur je pogosto vzrok tudi pomanjkanje znanja o $kod-
ljivosti UV-zarkov. Zato bi preventivni projekti na temo za$cite pred soncem v
prihodnosti morali postati tradicija. Izkusnje kaZejo, da je osvesfanje o 8kod-
ljivih uéinkih UV-Zarkov in o ustreznih nacinih za&gite uspednejSe ob sodelo-
vanju razliénih strokovnjakov (zdravnikov, farmacevtoyv, vzgojiteljev, uditeljev,
zaposlenih v medijih, ipd.).
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Vpliv dejavnikov tveganja in genetske nagnjenosti na
pojavljanje raka dojk pri mladih Zenskah

V Zadnik, M Primic Zakelj

Onkolo$ki institut Ljubljana

Namen: Analiza vpliva dejavnikov tveganja in genetske nagnjenosti na pojav-
lianje raka dojk pri miadih Zenskah v Sloveniji je del mednarodne raziskave
Case Only Study on the Interaction of Diet and Gentic Predisposition in the
Occurrence of Breast Cancer in Young Women - Skupen vpliv prehrane in
genetske nagnjenosti na pojavijanje raka dojk pri mladih Zenskah. Raziskava
samo med bolnicami (COS). Z evropsko raziskavo COS, ki jo koordinira Od-
delek za epidemiologijo na milanskem Drzavnem onkolo8kem intitutu, Zelimo
opredeliti dejavnike iz prehrane in nacina Zivljenja, ki vplivajo zaviralno ali
pospesevalno na probojnost BRCA mutacije. Prepoznava omenjenih dejav-
nikov bo prispevala k vedenju o nastanku raka, laZje pa bomo tudi oblikovali
oshovne napotke o priporocljivi prehrani in vsakdanjih Zivljenjskih navadah
ogroZenih Zensk iz druZin, ki so obremenjene z rakom dojk.

Materiali in metode: V raziskavi sodeluje sedem centrov iz sedmih evropskih
drzav, med njimi tudi Onkolo8ki institut Ljubljana. V raziskavo naj bi v Evropi
pritegnili okrog 5000 Zensk, ki so pred svojim 40. letom zbolele za rakom dojk.
Seznam bolnic za slovenski del raziskave smo pridobili iz Registra raka za
Slovenijo ter tekoCih prijav rakavih bolezni. Omejili smo se na bolnice, ki so
zbolele med leti 1995 in 2002. Izmed vseh bolnic zbolelih za rakom dojk pred
40. letom v Sloveniji smo izlogili tiste, ki niso nobenega dela zdravljenja opravi-
le na Onkoloskem in&titutu v Ljubljani.

Podatke o zivljenjskih navadah izbranih bolnic, druzinskem rodovniku ter znanih
rakavih obolenijih pri sorodnikih smo pridobili s posebej za to Studijo sestavljenim
vpradalnikom. Podatke o znagilnostih bolezni smo pridobili iz popisov bolezni.

Za analizo z vpraSalniki pridobljenih podatkov bomo uporabili case-only me-
todologijo. Gre za nacin obdelave podatkov, ki je identiCen obdelavi podatkov
v Studijah primerov s kontrolami, le da v na8em primeru raziskava poteka
samo med bolnicami, primere pa razdelimo v dve skupini: predvidoma gensko
pogojeni raki dojk ter sporadi¢ni raki dojk. Osebe, katere verjetnost za
BRCA1/2 mutacijo je na podlagi programskega izracuna vecja od 30 %, bomo
v analizi uvrstili med genetsko pogojene primere raka. Te bolnice predstavljajo
primere, ostale, sporadi¢ne, pa kontrole.

Za oceno genetske ogroZenosti v nasdi raziskavi je bila izdelana posebna pro-
gramska oprema — COS software. Program metodolosko temelji na Parmigi-
anijevi metodi, v primerjavi s splodno uporabljenim programom BRCAPRO, pa
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omogoca dodaten vnos populacijsko specifi¢nih vhodnih spremenljivk. Bistve-
na pridobitev je predvsem moznost uporabe populacijskih generacijsko speci-
fiénih incidenc, ki jih poprej izracunamo iz APC (age-period-cohort) modelov.
Rezultati in zaklju¢ki: Med 397 incidencnimi primeri v Sloveniji med letoma
1995 in 2002 smo v Studijo vkljudili 299 bolnic, 234 med njimi nam je zado-
voljivo izpolnilo vpragalnik. Podatki so trenutno v obdelavi, rezultati in zaklju¢-
ki bodo predstavljeni v okviru Onkoloskega vikenda.
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BRCA?2 founder mutacija pri slovenskih druzinah
z rakom dojke

M Krajc!, J De Greve?, G Goelen?, E Teugels?

TOnkologki institut Ljubljana
2Vrije Universiteit Brussel, Bruselj

Namen: Dedni rak dojk in/ali jajénikov najveckrat povzro¢ata mutirana tumors-
ka supresorska gena BRCA1 in BRCA2. OgroZenost za nastanek raka dojk je
pri nosilcih mutiranih genov BRCA1 ali BRCA2 (pri slednjem tudi pri moskih)
zelo velika, saj do 70. leta starosti znasa 60 — 80 odstotkov. Od prve identi-
fikacije in kloniranja obeh genov so znanstveniki vpisali v bazo podatkov BIC
(Breast Cancer Information Core) Ze ve¢ kot 3700 razli¢nih predispozirajoéih
mutacij, ki se pojavljajo po vsej dolzini obeh genov. Najveckrat se dolocen tip
mutacije pojavlja le v neki druzini, pri nekaterih populacijah pa se specifi¢na
mutacija lahko pojavlja veckrat. Imenujemo jo mutacija founder. Namen tega
pilotskega projekta je bila analiza mutacij pri slovenskih druzinah z rakom
dojke in/ali jajénika ter identifikacija mutacije founder, ki bi bila znadilna za
slovensko populacijo, kar bi poenostavilo in pocenilo genetsko svetovanje in
testiranje v prihodnosti.

Material: Indikacije za napotitev Zensk, ki so bile na zagetku pilotskega pro-
jekta aktivno vabljene preko Centra za bolezni dojk na Onkologkem institutu,
so bile naslednje: vsaj dve sorodnici v prvem/drugem kolenu, ki sta imeli raka
na dojkah/jaj¢nikih, kadar je §lo za rak dojk pred 40. letom, bilateralni rak dojk
ali rak dojk in jajénikov pri isti bolnici, moski z rakom dojk. Testiranje smo
opravili pri prvih osmih druZinah, kjer smo ugotavljali ve¢ kot 10 % verjetnost,
da bomo mutacijo nasli.

Metode: Za analizo mutacij na genih BRCA1/2 i§¢emo z razli¢nimi presejalnimi
testi. Tako uporabljamo na velikih eksonih obeh genov (ekson 11 na BRCA1 in
eksona 10 in 11 na BRCA2) PTT - test (Protein Truncation Test), druge manjse
eksone obeh genov in konca 5’ in 3’ velikih eksonov pa anliziramo s F-CSGE —
testom (Flourescence based Conformation Sensitive Gel Elektro-phoresis).
Dobliene PCR fragmente nato analiziramo na sekvencionerju (ALF express
automatic sequencer — Pharmacia). Vzorce, ki pokaZejo nenormaine vrhove
{mutacija ali polimorfizem), pozneje sekvencioniramo (Sequenase Version 2.0
DNA sequencing kit — USB) in ugotavijamo tip mutacij. Mutacijo founder pa
testiramo s hitro metodo za ugotavljanje ponavljajote se mutacije, ki temelji na
PCR. Uporabljamo poseben modificiran primer, ki ustvari specifi¢no restrikcij-
sko mesto v divjem tipu fragmenta, ne pa v mutiranem PCR-fragmentu,
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Rezultati: Pri prvih osmih testiranih druzinah, smo pri treh druZinah nasl mu-
tacijo na genu BRCAZ. Pri vseh bolnikih je $lo za isto mutacijo IVS 16-2 A>G,
za katero se je izkazalo, da gre za mutacijo founder. Vse druZine so imele bre-
menilno druZinsko anamnezo in so ustrezale naSim kriterijem za testiranje.
Zanimivo je, da se je pri teh treh druzZinah pojavljal le rak dojke, kar je v skladu
z opisano literaturo, bolnice pa so v povpecju zbolele okoli 50. leta starosti.
Zakljuc€ki: Naso hipotezo, da je mutacija VS 16-2 A>G predispozirajoca iz-
klju€no za rak dojk je potrebno potrditi z analizo ve&jega $tevila druzin. Ta infor-
macija nam bo v veliko pomo¢ pri onkoloskem genetskem svetovanju, pred-
vsem pri razporedu in tipu kontrolnih pregledov bolnikov in tudi njihovih zdra-
vih sorodnikov, ki so mutacijo podedovali, zboleli pa niso.
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Onkolosko genetsko svetovanje za dedni rak dejk in/ali
jajénikov — 4 letne izku$nje Skupine za Onkolosko
genetsko svetovanje

M Kraje, N Besi¢, M Hocevar, C Bilban Jakopin, K Lokar, S
Novakovi¢, M Rener, A Vakselj, J Zgajnar

Onkoloski institut Ljubljana

Namen: Pri 5 — 7 odstotkih vseh rakov dojk in/ ali jajénika ugotavljamo mutaci-
je na genih BRCA1 in BRCA2. OgroZenost za nastanek raka dojk je pri nosil-
cih mutiranih genov BRCA1 ali BRCAZ2 (pri slednjem tudi pri moskih) zelo veli-
ka, saj do 70. leta starosti znasa 60 — 80 odstotkov. Na OnkoloSkem institutu v
Ljubljani smo priceli z onkolodkim genetskim svetovanjem in testiranjem leta
2000. Na& namen je bil identifikacija ogrozenih druZin in ugotavljanje pogost-
nosti in tipa mutacij, ki se pojavijajo pri slovenski populaciji.

Material: Indikacije za napotitev Zensk v ambulanto za onkoloSko genetsko
svetovanje so bile naslednje: vsaj dve sorodnici v prvem/drugem kolenu, ki sta
imeli raka na dojkah/jajénikih, kadar je $lo za rak dojk pred 40. letom, bilateral-
ni rak dojk ali rak dojk in jajcnikov pri isti bolnici, moski z rakom dojk. Testiranje
smo opravili pri vseh druzinah, kjer smo ugotavljali ve¢ kot 10 % verjetnost, da
bomo mutacijo naéli.

Metode: Mutacije na genih BRCA1/2 i§¢emo z razlicnimi presejalnimi testi.
Tako uporabljamo na velikih eksonih obeh genov (ekson 11 na BRCA1 in ekso-
na 10 in 11 na BRCA2) PTT — test (Protein Truncation Test), druge manjSe
eksone obeh genov in konca 5" in 3’ velikih eksonov pa anliziramo s F-CSGE
— testom (Flourescence based Conformation Sensitive Gel Elektropho-resis).
Dobljene PCR fragmente nato analiziramo na sekvencionerju (ALF express
automatic sequencer — Pharmacia). Vzorce, ki pokaZejo nenormaline vrhove
(mutacija ali polimorfizem), pozneje sekvencioniramo (Sequenase Version 2.0
DNA sequencing kit — USB) in ugotavljamo tip mutacij. Mutacijo founder pa
testiramo s hitro metodo za ugotavljanje ponavljajoCe se mutacije, ki temelji na
PCR. Uporabljamo poseben modificiran primer, ki ustvari specifi¢no restrikci-
jsko mesto v diviem tipu fragmenta, ne pa v mutiranem PCR-fragmentu.

Rezultati: Do januarja 2004 je pridlo na svetovanje 245 posameznikov. Veé
kot 10 odstotno verjetnost za ugotavijanje mutacije smo izraunali pri 103 po-
sameznikih, ki so izhajali iz dvajsetih druzin. Mutacije na genih BRCA1 in
BRCAZ2 smo identificirali pri 37 posameznikih. Na genu BRCA1 smo pri &tirih
druzinah (10 posameznikov) ugotavljali 1806 C>G mutacijo, pri dveh druzinah
(dva posameznika) mutacijo 300 T>G, ter pri tfreh posameznikih Se mutacije
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5382insC, 962del4 in 962ins7. Na genu BRCA2 pa smo pri osmih druZinah (16
posameznikov) nasli slovensko founder mutacijo IVS 16-2A>G, ter Se pri treh
druZinah tri razli¢cne mutacije: 3493C>T (2 posameznika), 5579insA (1 testi-
ranec) ter 4206ins4 pri treh ¢lanih iste druzine.

Zakljuéki: Na nagem populacijskem podrogju smo tako do sedaj nasli devet
razlidnih mutacij, od teh se dve pojavljata bolj pogosto. Mutacijo founder VS
16-2A>G na genu BRCA2 smo identificirali pri 43 odstotkih vseh testiranih,
1806 C>G mutacijo na genu BRCA1 pa pri 27 odstotkih vseh testiranih.
Potrebno je analizirati $e vedje Stevilo krvnih vzorcev, da bi lahko iz teh rezul-
tatov sklepali, da bi Ze samo s testiranjem teh dveh mutacij odkrili 70 odstotkov
vseh mutacij, ki se pojavljajo pri nas. Vsekakor pa nam bo ta informacija v
veliko pomoé pri onkolodkem genetskem testiranju in svetovanju, saj lahko na
ta nadin hitreje, laZje in ceneje pridemo do Zelenih rezultatov.
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DIAGNOSTIKA

PODOBNE MAC SPREMEMBE NA BUKALNI SLUZNICI BOLNIC
Z RAKOM DOJKE IN BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM

M Us Krasovec', M Strojan FleZar', J Erzen?, M Zganec!,

J Lavrengak®, A Doudkine®, D Garner3, B Palcic®;

'Onkoloski intitut Ljubljana, 2Kliniéni center Ljubljana,

3BC Cancer Agency, Vancouver, Kanada

MALIGNI LIMFOM ZELODCA S SOCASNIM POJAVOM
INFLAMATORNEGA MIOFIBROBLASTICNEGA TUMORJA
V VRANIC!. PRIKAZ PRIMERA

G Gasljevi¢, J Lamovec; Onkoloski institut Ljubljana

DETEKCIJA TELOMERAZNE mRNA V PLAZMI BOLNIC
S KARCINOMOM DOJKE
V Stegel, J Zgajnar, S Novakovi¢; Onkolo$ki institut Ljubljana

ALl JE MOZNO NAPOVEDATI ZASEVKE V BEZGAVKE PRED
OPERATIVNIM POSEGOM PRI BOLNICAH Z RAKOM JAJCNIKOV?
F Mujezinovi¢, | Takag, D Arko, B Gorisek, R Bali, N Cas Sikogek,

D Zukanovic; Splodna bolnisnica Maribor

VLOGA PREDOPERATIVNIH SLIKOVNIH PREISKAV

(UZ, CT IN SESTAMIBI-SPECT SCINTIGRAFIJE) PRI PRIMARNEM
HIPERPARATIREOQIDIZMU

M Podkrajsek, M Ho&evar, | Zagar, M Music, M Kadivec;

Onkoloski institut Ljubljana

PRIMERJAVA POSTOPKOV PREOPERATIVNE LOKALIZACIJE
OBSCITNIC PRI PACIENTIH 8 PRIMARNIM HIPERPARATIREOIDIZMOM
| Zagar, M Hodevar, B Vidergar Kralj, A Schwarzbartl Pevec, M Podkraj$ek,
D Bergant, F Pompe, N Besi¢; Onkoloski institut Ljubljana

PREOPERATIVNA ULTRAZVOCNA PREISKAVA PAZDUSNIH
BEZGAVK ODPRAVI VERJETNOST MAKROMETASTAZ

V PAZDUSNIH BEZGAVKAH PRI BOLNICAH Z RAKOM DOJK

IN MIKROMETASTAZAM! V PRVI BEZGAVKI

J Zgajnar, N Besi¢, M Podkrajsek, K Hertl, S Frkovi¢ Grazio, M Hodevar:
Onkoloski institut Ljubljana
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POMEN UZ IN UZ VODENE TANKO IGELNE BIOPSIJE PRI ZAMEJITVI
BOLEZNI PRI BOLNIKIH Z MALIGNIM MELANOMOM

M Marolt Musi&, M Hodevar, M Podkrajsek, M Kadivec

Onkoloski institut Ljubljana

UZ PREISKAVA IN UZ-VODENA TANKO-IGELNA ASPIRACIJSKA
CITOLOGIJA PAZDUSNIH BEZGAVK PRI BOLNICAH Z MALIGNOMOM
DOJK

I\/IvPodkra'éek, M Hodevar, A Pogacnik, M Musi¢, M Kadivec, K Hertl,

J Zgajnar, N Besgig; Onkolo$ki institut Ljubljana
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Podobne MAC spremembe na bukalni sluznici bolnic z
rakom dojke in bolnikov s pljué¢nim rakom

M Us-Kra$ovec!, M Strojan FleZar!, J Erzen?, M Zganecl,
J Lavrencak!, A Doudkine®, D Garner?, B Palcic?

TOnkologki intitut Ljubljana
2Kliniéni center Ljubljana
3BC Cancer Agency, Vancouver, Kanada

Ozadje: Komaj vidne spremembe v strukturi in organizaciji kromatina, ki so jih
nasli v normalnih celicah pri bolnikih z razliénimi vrstami raka so raziskovalci
poimenovali MAC (angl. malignancy associated changes). V zadnjem &asu so
se pojavile zamisli, da bi MAC lahko uporabili za izdelavo presejalnih testov za
odkrivanje zgodnjih oblik raka. Ugotoviti pa moramo, ali razliéni raki sprozZijo
enako ali razli¢no izrazanje MAC.

Namen raziskave: Primerjati MAC spremembe, ki smo jih nasli s slikovnoci-
tometricno analizo, pri bolnicah z rakom dojke in bolnikih s pljugnim rakom.

Materiali in metode: V raziskavo smo vkljugili 106 bolnikov s pljuénim rakom
in ustrezno kontrolno skupino 89 zdravih fjudi, ter 100 bolnic z rakom dojke in
kontroino skupino 93 zdravih Zensk. Liéno sluznico smo neZno postrgali z
lesenim lopartkom, ki smo ga nato sprali v transportno tekogino. S filtracijo
smo napravili enoslojne celi¢ne preparate in jih pobarvali po Feulgnu s tioni-
nom. Z napravo Cyto-Savant smo naredili slikovnocitometri¢no analizo vzor-
cev. Na podlagi jedrnih znagilk, izmerjenih na vzorcih bolnikov s pljuénim
rakom in njihovih kontrol smo naredili razpoznavalnik in ga testirali na vzorcih
bolnic z rakom dojke in njihovih kontrolah. Preiskus smo ponovili tudi v drugo
smer, ko smo napravili razpoznavalnik na vzorcih bolnic z rakom dojke in nji-
hovih kontrolah in ga testirali na bolnikih s pljuénim rakom.

Rezultati: Razpoznavalnik z optimalno kombinacijo treh jedmih znagilk, ki
predstavljajo MAC, napravljen na vzorcih bolnikov s pliuénim rakom, je pravil-
no prepoznal 74% bolnic z rakom dojke, medtem ko je isti razpoznavalnik
praviino prepoznal 87% bolnikov s pljuénim rakom. Ko smo uporabili razpoz-
navalnik narejen na vzorcih bolnic z rakom dojke, je ta pravilno prepoznal 78%
bolnikov s pljugnim rakom in 81% bolnic z rakom dojke.

Zakljucki: 1zsledki nade raziskave kaZejo, da so MAC spremembe v bukalni
sluznici bolnic z rakom dojke in bolnikov s pljugnim rakom podobne. Zato meni-
mo, da razlitni raki (vsaj epitelijskega izvora) sprozijo podobne MAC spre-
membe, kar bi morda omogocilo razvoj univerzalnega testa za odkrivanje
zgodnjih oblik raka.
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Maligni limfom Zelodca s so¢asnim pojavom
inflamatornega miofibroblasticnega tumorja
v vranici-prikaz primera

G Gasljevi¢, J Lamovec

Onkoloski inétitut Ljubljana

Izhodiéée: Sodasnost ekstrapulmonalnih inflamatornih tumorjev (IMT) z drugi-
mi malignimi ali benignimi neoplazmami je redek pojav, ki je pomemben iz vsaj
dveh razlogov. Prvi se nanasa na mozno etiolosko zvezo (npr. ob¢asno viogo
EBV v patogenezi dveh razli¢nih tumorjev), drugi pa je kliniénopatoloski: IMT
lahko napaéno interpretiramo kot metastazo drugega primarnega tumorja, ka-
teremu se na ta nacin dolodi lazno visji stadij.

Prikaz primera: Prikazujemo primer 40-letnega bolnika, ki je bil operiran zara-
di velikocelitnega B limfoma Zelodca. Pri operaciji so mu odkrili Se en solitarni
tumor v vranici, ki so jo skupaj z Zelodcem resecirali.

Rezultati: Mikroskopsko in imunohistokemijsko smo tumor Zelodca opredelili
kot difuzni B-velikoceli¢ni limfom z zasevkom v eni od devetnajstih periga-
striénih bezgavkah. Limfomske celice so bile pozitivne za CD 20 in CD 10 ter
negativne za CD 3, CD 5, CD 23, CD 30, bcl-2,x in A lahke verige. Vraniéni tu-
mor smo histoloko in imunohistokemijsko opredelili za inflamatorni miofibrob-
lastiéni tumor. Tumorske celice so bile pozitivhe za vimentin, KP 1, PGM 1,
delno pozitivne za a-gladkomisiéni aktin in negativne za CD 21, ALK, $-100, ,
CD 20, CD 10, CD 30, CD23, CD 34Q, CD 31, dezmin 33, misi¢no-specificni
aktin in CKMNF 116. In situ hibridizacija za dokazovanje prisotnosti EBV geno-
ma je bila negativna v obeh tumorjih.

Zakljuéek: Socasnost malignega limfoma in IMT je zelo redek, ¢e ne izjemno
redek pojav. Med njima lahko obstaja etio-patogenetska zveza, npr. EBV
infekt, kar v nadem primeru in situ hibridizacija za dokazovanje EBV genoma
ni potrdila. Poudarjamo tudi drugi pomemben aspekt sotasnega pojava dveh
razliénih tumoriev, tj. mozno zvidanje stadija maligne bolezni zaradi mozne
napadéne interpretacije drugega tumorja kot metastaze prvega.
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Detekcija telomerazne mRNA v plazmi bolnic
s karcinomom dojke

V Stegel, J Zgajnar, S Novakovié
Onkolo8ki institut Ljubljana

Uvod: Pravocasno odkrivanje tumorskih celic v cirkulatornih sistemih bi lahko
prispevalo k uspesnejSemu zdravijenju bolnic s karcinomom dojke. Klasiéni
tumorski oznacevalci, ki so sedaj v uporabi (CA 15-3, MCA, CEA), nam tega
zaradi svoje premajhne specificnosti ne omogo&ajo. Uporaba PCR in sorodnih
metod, s katerimi lahko pomnoZimo izredno majhne koli¢&ine za tumorske
celice znadilne DNA in ¢cDNA, postavlja molekularne cznadevalce v ospredje
dokazovanja in odkrivanja prisotnosti tumorskih celic. Eden od obetavnin
molekularnih oznagevalcev za tumorske celice je telomeraza, ki deluje kot
reverzna transkriptaza pri podvojevanju telomernih regij na koncih kromoso-
mov. Na ta nacin telomeraza stabilizira kromosome. V normalnih diferenciranin
celicah je gen za telomerazo neaktiven, kar pomeni, da se konci kromosomov
ne obnavijajo in so ob vsaki delitvi celice krajsi za nekaj baznih parov. Po
dolog¢enem $tevilu delitev je popolna podvojitev kromosomov onemogodena
(zaradi prekratkih koncev kromosomov), kar celico preusmeri v proliferativno
senescenco (celica se ne deli ved) ali v apoptozo. Potencialno nesmrtne celice
(med katere pridtevamo tudi tumorske celice) normalno izraZzajo telomerazni
gen in tvorijo telomerazo. Na ta nadin prepreéijo kraj$anje kromosomov in
omogocajo neskonéno Stevilo celiénih delitev. Telomeraza je protein sestavljen
iz vsaj dveh aktivnih podenot: RNA podenote (TR), ki sluZi kot matrica za do-
dajanje ponavljajotih se nukleotidov v telomerah in katalitske podenote
(TERT), ki deluje kot reverzna transkriptaza. Ker sta za delovanje encima po-
membni obe podenoti, smo v nasih studijah ugotavljali prisotnost MRNA za TR
in TERT. Namen je bil dokazati prisotnost telomeraznih mRNA v plazmi bolnic
s karcinomom, ter oceniti uporabno vrednost teh moiekularnih oznacevalcev
za zgodnje odkrivanje tumorskih celic in prognozo bolezni.

Materiali in metode:

Bolniki: V $tudijo je bilo vkjucenih 25 bolnic s karcinomom dojke in 7 zdravih
oseb.

Zbiranje vzorcev: Deset ml krvi v epruvetah z EDTA smo centrifugirali pri
880xg 10 min. Supernatant smo ponovno centrifugirali na 880xg za 10 min. Iz
tako dobljene plazme smo izolirali celotno RNA s Trizol LS reagentom.

RT-PCR: V prvem delu smo celotno RNA prepisali v cDNA. Nato pa smo s
PCR pomnozili fragmente GAPDH (308bp)-kontrola, hTR (111bp) in hTERT
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(95bp). PCR produkte smo analizirali z agarozno ali poliakrilamidno gelsko
elektroforezo.

Rezultati: V plazmi zdravih oseb je bil kontrolni GAPDH pozitiven pri vseh,
hTR pri treh, hTERT pa v nobenem primeru. Med 25 bolniki s karcinomom
dojke je bilo 23 hTR pozitivnih, 12 je hTERT pozitivnih. Dva bolnika, ki sta bila
negativna za hTR in hTERT sta negativna tudi za GAPDH, ki je bil sicer pozi-
tiven pri vseh ostalih bolnikih.

Zakljuéek: Rezultati nage $tudije kaZejo, da hTR ni uporaben kot tumorski
marker, ker je prisoten pri vseh bolnikih s karcinomom dojke in pri 40% zdra-
vih testiranih oseb. hTERT pa bi lahko bil uporaben za detekcijo specificne
RNA, ki izvira iz tumorskih celic. Nekateri prekurzorji limfocitov imajo aktivno
telomerazo, zato lahko detekcija njihove RNA vodi do laZzno pozitivnih rezuita-
tov. Zato bi bilo ustrezneje hTERT kvantitativno dolocati.
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Ali je moZno napovedati zasevke v bezgavke pred
operativnim posegom pri bolnicah z rakom jaj¢nikov?

F Mujezinovié, I Takas, D Arko, B Gorisek, R Bali, N Cas
Sikosek, D Zukanovié¢
Splo$na bolnisnica Maribor

Uvod: Sistemati¢na limfadenektomija poveduje obseg operacije in vpliva na
stopnjo obolevnosti bolnic z rakom jajénikov po posegu. Zanesljiva opredelitev
skupine bolnic z rakom jajénikov pri katerih ta poseg ne bi bil potreben, bi
omogocila resen premik v procesu predoperativne priprave teh bolnic. Tudi za
operaterja bi bila informacija o stanju bezgavk pri bolnicah z rakom jajénikov
zelo pomembna in bi vplivala na naéin in organizacijo potrebnega operativne-
ga posega.

Namen raziskave: Zeleli smo ugotoviti, ali je moZno napovedati zasevke v
bezgavke pred operativnim posegom pri bolnicah z rakom jajénikov na osnovi
predoperativne vrednosti CA 125 v serumu in ehografske ocene tumotrja s po-
mocjo transvaginainega ultrazvoka.

Bolnice in metode: Na Oddelku za ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk
Splosne bolniSnice Maribor smo v obdobju od januarja 1993 do decembra
2000 pri 47 bolnicah z rakom jajénikov naredili pelviéno limfadenektomijo v
sklopu dolo¢anja stadija in zdravljenja bolezni. Pred operativnim posegom
smo vsaki bolnici odvzeli kri za dologitev serumske vrednosti tumorskega
oznacevalca CA 125. S pomocjo transvaginalnega ultrazvoka smo ocenili ve-
likost in ehografsko strukturo tumorja ter prisotnost ascitesa. Kriterij za prisot-
nost zasevkov je bil histopatolo$ki izvid bezgavk.

Razlike med skupinami s pozitivnimi in negativnimi bezgavkami smo ocenje-
vali s testom Xz in Mann-Whitneyevim U-testom. Izradunali smo senzitivhost,
specifitnost, pozitivno in negativno napovedno vrednost ter zanesljivost testa.

Rezuitati: Vrednost serumskega tumorskega oznacéevalca CA 125 se nj statis-
titno znacilno razlikovala med skupinami s pozitivnimi in negativnimi bez-
gavkami. Ne velikost tumorjev, ne ehografska struktura ali prisotnost ascitesa
niso statisti¢no znacilno izstopali kot dejavniki, na osnovi katerih bi lahko pri
bolnicah z rakom jajénikov napovedali zasevke v bezgavke. lzracunana senzi-
tivnost, specifinost, pozitivna in negativna napovedna vrednost ter zaneslji-
vost na osnovi predoperativhega doloanja CA 125 in transvaginaine ultra-
zvolne preiskave niso zadostni za predvidevanje prizadetosti bezgavk pri bol-
nicah z rakom jajénikov.

Zakljuéek: V procesu odlo¢anja glede obsega operacije pri bolnicah z rakom
jajénikov se operater ne more zanesti na vrednosti tumorskega oznadevalca
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CA 125 pred operacijo. Tudi ehografske morfoloske lastnosti raka jajénikov se
niso pokazale kot zadosten kriterij, na osnovi katerega bi lahko pri bolnicah z
rakom jaj¢nikov napovedovali prisotnost zasevkov v retroperitonealnih bez-
gavkah.
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Vloga predoperativnih slikovnih preiskav (UZ, CT in
sestamibi-SPECT scintigrafije) pri primarnem hiper-
paratiroidizmu

M Podkrajsek, M Hocevar, 1 Zagar, M Music, M Kadivec
Onkoloski indtitut Ljubljana

IzkuSeni kirurgi lokalizirajo paratiroidni adenom (PA), ki v 85-90 % povzroda
sporadi¢ni primarni hiperparatiroidizem, najbolj to¢no. Pravilina preoperativna
lokalizacija PA pa omogoca minimalen invaziven enostranski namesto stan-
dardnega obojestranskega pristopa.

Namen naSe raziskave je bilo ugotoviti diagnostiéno vrednost slikovnih
preiskav (UZ, CT in sestamibi- SPECT scintigrafije) pri bolnikih s primarnim
hiperparatiroidizmom.

Bolniki in metode: Od januarja do decembra 2003 je bilo napotenih ha Odde-
lek za radiologijo Onkoloskega instituta 23 bolnikov (22 Zensk in 1 mo&ki, sta-
rih od 32-82 let) zaradi simptomatskega primarnega hiperparatiroidizma.Vsi
bolniki so imeli opravljeno UZ preiskavo vratu (tudi z barvnim doplerskim prika-
zom), 17 bolnikov je imelo opravljeno CT preiskavo vratu (vedno z uporabo
kontrastnega sredstva), 22 bolnikov je bilo napotenih na sestamibi- SPECT
scintigrafijo. Diagnozo paratiroidnega adenoma smo pri vseh bolnikih primer-
jali s histolodkimi in operativnimi izvidi.

Rezultati: [zotopno vodena paraidektomija je bila narejena pri 21 bolnikih,
minimalna invazivna paraidektomija (skozi 2-3 cm veliko incizijo) pa pri 17 bol-
nikih. Histolosko je §lo 21 krat za solitaren in 2 krat za dvojni PA. Rezuitat UZ
in histoloske preiskave so bili enaki pri 18 bolnikih (78% obd&utljivost), pri 3 bol-
nikih je bila UZ preiskava lazno negativna, ker je bila spremenjena tudi $&itni-
ca. Histoloski izvid je potrdil izvid CT preiskave pri 15 bolnikih (88% obdutlji-
vost) in sestamibi- SPECT scintigrafije pri 19 bolnikih (86% obé&utljivost).
Zakljuéek: Predoperativne slikovne metode omogodajo minimalen invaziven
pristop pri vecini bolnikov (73%) s primarnim hiperparatiroidizmom. V nasi ra-
ziskavi je bila UZ preiskava lazno negativna pri 5 bolnikih (78% ob&utljivost),
sestamibi SPECT scintigrafija pri treh (87% ob¢utljivost) in CT preiskava pri 2
(88% obcutijivost). Sedem PA je bilo manjsih od enega centimetra. V nobenem
primeru ni bila diagnosti¢na le CT preiskava, vedno je bila pozitivna tudi ali UZ
ali scintigrafska preiskava.
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Primerjava postopkov preoperativne lokalizacije
obS¢itnic pri pacientih s primarnim
hiperparatireoidizmom

I Zagar, M Hodevar, B Vidergar Kralj, A Schwarzbartl Pevec,
M Podkrajsek, D Bergant, F Pompe, N Besi¢

Onkoloski inétitut Ljubljana

Namen: Ugotavljanje in primerjava obcutljivosti ultrazvoka (UZ), scintigrafije z
99mTc-MIBI in raCunalniSke tomografije (CT) za preoperativho lokalizacijo
adenomov ali hiperplazije ob&Citnic pri pacientih s primarnim hiperparati-
reoidizmom (PHPT).

Metode dela: V letu 2003/2004 smo lokalizacijo poveéanih ob&gitnic ugotav-
ljali pri 36 pacientih (35 Zensk, 1 mo3ki, starih 32-82 let) s primarnim hiperpa-
ratireoidizmom in sicer: ultrazvogno pri 32 bolnikih, z CT pri 18 pacientih,
scintigrafsko preiskavo z 99mTc-MIBI pa je imelo 35 bolnikov. Od teh jih je 9
imelo 2 preiskavi: dvofazni scintigram (DFS) z 99mTc-MIBI in odStevni scinti-
gram (OS) z 99mTc-MIBI in pertehnetatom, 22 je imelo samo OS, 4 pa samo
DFS (15 minut in uro in pol po injiciranju 99mTc-MIBI). Pri obdelavi poznih pos-
netkov smo uporabljali posebni racunalniski program, ki omogoéa hitro
lokalizacijo drobnih fokalnih kopi¢enj radiofarmaka in njihovo oznadevanje na
koZo pacienta s toCkastim virom 57-Co. Pri 31 pacientih je bila po kon&anih
lokalizacijskih preiskavah opravljena minimalno invazivna paratireoidektomija
(MIPT) skozi 2-3 cm dolg rez na koZi: le-ta je bila pri 30/31 pacientov radioizo-
topno vodena s pomodjo scintilacijske sonde, 2-3 ure po aplikaciji 99mTc-MIBI
povprecne aktivnosti 225.7 MBq. Pri eni pacientki, ki je bila v ¢asu lokalizacije
noseca, je MIPT bila izvedena le po UZ lokalizaciji ob&¢&itniénega adenoma. Pri
1 pacientu je bila opravijena obojestranska eksploracija vratu, pri 4 pa tudi
odstranitev enega lobusa $¢itnice.

Rezultati: HistoloSka preiskava je pri 30 pacientih dokazala solitarne adeno-
me obscitnic (3 od teh so bili vsaj delno v tkivu $&itnice), pri 3 dvojne adenome
obs&citnic, pri 3 pacientih pa je bila negativna. Ob&utljivost scintigrafije z 99mTc-
MIBI (OS in/ali DFS) za lokalizacijo adenomov ob&¢itnic je bila 93.6%, CT
81.2%, UZ pa 82.7%. Odstevni scintigram je bil resniéno pozitiven pri 21/30,
lazno pozitiven pri 3 in lazno negativen pri 6 pacientih. Dvofazni scintigram je
korektno pokazal mesto adenoma pri 12/13 pacientih (vklju¢no s 3 intratireoid-
nimi ob&¢itniénimi adenomi). Zanimivo je, da so bili izvidi OS in DFS neskladni
pri 4/9 pacientih, ki so imeli obe preiskavi: pri 3 s solitarnim in 1 z dvojnim ade-
nomom, ki so bili resni¢no pozitivni na DFS, je bil OS negativen. Pri vseh 27
solitarnih in 3 dvojnih adenomih, ki so bili korektno lokalizirani z 99mTc-MIBI,
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je izmerjena aktivnost lezile med MIPT zna3ala ve¢ kot 20% (50-400%)
osnovne aktivnosti po njeni odstranitvi. Vsi laZzno pozitivni izvidi scintigramov z
99mTc-MIBI so verjetno posledica spremijajoCe nodozne gol3e.

Zakljuéek: Ker je pri 85-90% pacientih primarni hiperparatireoidizem (PHPT)
posledica solitarnega adenoma ob$citnic, omogo&ajo obdutljivi in specifitni,
neinvazivni postopki lokalizacije hiperfunkcijsko spremenjenih obsgitnic pri
vedini pacientov s PHPT minimalno invaziven kirurdki pristop. Od vseh primer-
janih postopkov se je scintigrafija z 99mTc-MIBI pokazala kot najbolj obCutljiva.
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Preoperativna ultrazvoéna preiskava pazdu$nih
bezgavk odpravi verjetnost makrometastaz

v pazdusnih bezgavkah pri bolnicah z rakom dojk in
mikrometastazami v prvi bezgavki

J Zgajnar, N Besi¢, M Podkrajsek, K Hertl, S Frkovi¢ Grazio,
M Hocevar
Onkolo&ki institut Ljubljana

Namen: Pri mikrometastazah v prvi (sentinel) bezgavki bolnic z rakom dojk je
zaradi visoke verjetnosti makrometastaz v ostalih pazdusnih bezgavkah indici-
rana disekcija vseh pazdusnih bezgavk.

Preoperativha ultrazvo¢na preiskava pazdudnih bezgavk zdruzena s tanko-
igelno biopsijo sumlijivih bezgavk uspedno odkriva zasevke v pazdusdnih bez-
gavkah.

Namen naSe raziskave je bil ugotoviti, kakSna je verjetnost makrometastaz v
pazdusnih bezgavkah pri bolnicah z mikrometastatsko prvo bezgavko, ¢e je bil
preoperativno opravijen UZ pregled pazdudnih bezgavk.

Bolnice in metode: V naso raziskavo smo vkljucili 36 bolnic z mikrometastat-
sko prvo bezgavko, pri katerih je bila opravljena preoperativna UZ preiskava
pazdusnih bezgavk in disekcija vseh pazdusnih bezgavk.

Rezultati: Pri nobeni od 36 bolnic nismo odkrili makrometastaz v odstranjenih
pazdudnih bezgavkah. Pri &tirih bolnicah smo odkrili dodatne mikrometastaze.

Zakljuéek: Pri bolnicah z mikrometastasko prvo bezgavko s preoperativno UZ
preiskavo pazdusnih bezgavk odpravimo verjetnost makrometastaz v ostalih
pazdudnih bezgavkah.
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Pomen UZ in UZ vodene tanko igelne biopsije pri
zamejitvi bolezni pri bolnikih z malignim melanomom

M Marolt Musi¢, M Hocevar, M Podkrajsek, M Kadivec

Onkolo$ki institut Ljubljana

Uvod: Incidenca malignega melanoma (MM) je tako v Sloveniji, kot tudi v
svetu v hitrem porastu. Najpomembnejsi napovedni dejavnik je poleg debeline
primarnega tumorja tudi status regionalnih bezgavk. Biopsija varovalne bez-
gavke je metoda izbora za oceno prizadetosti lokalnih bezgavk.V kolikor je le
histolo8ko pozitivha, sledi ponovna kirurska resekcija regionalne bezgavéne
loze.

Namen: Namen nase Studije je bil opredeliti pomen ultrazvolne preiskave(UZ)
in UZ vodene tanko igelne aspiracijske biopsije(TIAB) pri oceni prizadetosti
regionalne bezgavéne loze pri bolnikih z MM.

Materiali in metode: V Studijo je bilo vkljucenih 48 bolnikov (19 moskih, 26
zensk, v starosti 29 — 93 let) z MM , pri katerih je bila predvidena biopsija varo-
valne bezgavke. Bolnikom smo predhodno opravili UZ pregled regionalne bez-
gavéne loze. UZ vidne bezgavke smo ocenjevali kot benigne, suspekine in
patologko spremenjene. Kriteriji za oceno so bili postavljeni na osnovi razmer-
ja med dolZino in 3irino bezgavke, izgleda centralnega ehogenega hilusnega
kompleksa in tipa prekrvavitve v bezgavki.

Pri bolnikih s suspektnim ali patolodkim izgledom bezgavke smo opravili UZ
vodeno TIAB.

Rezultati: Stirinajst bolnikov (29 %) je imelo metastaze v regionalnih bez-
gavkah. Pri 12/15 sumljivih/ patologko spremenjenih UZ izvidih smo opravili
UZ vodeno TIAB. Pri 2 TIAB je bil izvid lazno negativen, laZno pozitivnih izvi-
dov TIAB ni bilo. Obdutljivost UZ preiskave je bila 71%, PNV 67%, specificnost
85% in NNV 88%.

Najpogostejsi UZ viden znak maligno spremenjenih bezgavk je bilo spremen-
jeno razmerje med dolZino in Sirino.

Zakljucek: UZ preiskava regionalnih bezgavénih 1oz je zanesljiva diagnostic-
na metoda za oceno stanja lokalnih bezgavk pri bolnikih z MM pred biopsijo
varovalne bezgavke. Omogoca, da z minimalno invazivno preiskavo izlo&imo
skupino bolnikov, ki potrebuje disekcijo regionalnih bezgavk. S tem nacinom
lahko kirurg pristopi k operativnemu posegu, bolniku je prihranjen en operativni
poseg.
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UZ preiskava in UZ-vodena tanko-igelna aspiracijska
citologija pazdusSnih bezgavk pri bolnicah
z malignomom dojk

M Podkraj$ek, M Hocevar, A Pogacnik, M Musi¢, M Kadivec,
K Hertl, J Zgajnar, N Besi¢

Onkolos8ki indtitut Ljubljana

Prizadetost pazdusnih bezgavk je najpomembnej$i napovedni dejavnik pri bol-
nicah z malignomom dojke, ugotavljanje prizadetosti pa je pomembno tudi za
izbiro dodatnega zdravljenja. V kolikor se z UZ preiskavo ne ugotovi prizade-
tosti pazdudnih bezgavk, se pri bolnici odstrani le varovalna bezgavka in pri
drugi operaciji vse bezgavke, ¢e se histolosko ugotovi, da je varovalna be-
zgavka prizadeta. V kolikor pa UZ preiskava najde prizadeto pazdusno be-
zgavko in se z UZ vodeno tanko-igelno citolosko punkcijo (TIAC) najde malig-
ne celice, pa se pri bolnici le pri eni operaciji odstranijo vse pazdusne bezgav-
ke.

Namen na$e raziskave je bilo ugotavljati sposobnost UZ preiskave in UZ vo-
dene TIAC razlikovati prizadeto in normalno bezgavko v pazduhi.

Bolniki in metode: UZ smo preiskali pazduhe 165 bolnic, ki so imele citolosko
potrjen malignom dojke, v pazduhi pa ni bilo tipnih bezgavk. Pri 49 bolnicah so
bile bezgavke sumljive, zato smo jih punktirali.

Rezultati: Incidenca razsoja v pazduho je bila 65/165-39%. 22% malignomov
ni bilo tipnih. Od 49 bolnikov, ki so bili punktirani, smo pri 33 dokazali razsoj v
pazduho, zato so te bolnice imele le eno operacijo, le odstranitev vseh be-
zgavk v pazduhi. Pri vseh drugih bolnicah je bila najprej narejena ostranitev le
varovalne bezgavke in v kolikor je bila ta histolo$ko prizadeta, kasneje Se
ostranitev vseh pazdudnih bezgavk. Pri 11/49 punktiranih bolnicah so bile be-
zgavke citoloSko negativne (4 lazno negativne) in pri 5/49 so bili vzorci ne-
uporabni (2 bolnici sta imeli histoloSko prizadete bezgavke).

Zakljuéek: Glede na nase podatke smatramo, da je potrebno narediti UZ pre-
iskavo pri vseh bolnicah z malignomom dojke in netipnimi bezgavkami v paz-
duhi. V na8i raziskavi je imelo 33 bolnic, 51% vseh, ki so imele histoloSko
prizadete pazdudne bezgavke, le eno operacijo, le odstranitev vseh bezgavk v
pazduhi.
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ZDRAVLJENJE

PRIPRAVA HIBRIDOMOV 1Z MONOCITOV IN TUMORSKIH CELIC
V Stegel!, A Kopitar?, S Novakovi¢'; "Onkoloski intitut Ljubljana,
2Institut za imunologijo in mikrobiologijo, Ljubljana

VPLIV TOTALNE MEZOREKTALNE EKSCIZIJE NA PROGNOZO
BOLNIKOV Z RAKOM DANKE NA ONKOLOSKEM INSTITUTU
V LJUBLJANI

I Edhemovi¢, R Snoj; Onkoloski indtitut Ljubljana

RETROPERITONEALNI SARKOMI; 25 LET IZKUSENJ NA
ONKOLOSKEM INSTITUTU LJUBLJANA
D ErZen, J Novak, M Sencar; Onkoloski institut Ljubljana

ZNACILNOST! OPERACIJ Z MASIVNO TRANSFUZIJO NA Ol
K Mahkovic Hergouth; Onkoloski institut Ljubljana

VPLIV KONCENTRACIJE HEMOGLOBINA V KRVI NA 1ZID
ZDRAVLJENJA NEOPERABILNIH KARCINOMOV USTNEGA ZRELA
| Oblak?!, P Strojan?, B Zakotnik!, M Budihna®, L Smid?;

"Onkologki Institut Ljubljana, 2Klinika za otorinclaringologijo

in cervikofacialno kirurgijo, Kliniéni center Ljubljana

UCINEK EPOETINA ALFA NA VREDNOST HEMOGLOBINA PRI
BOLNIKIH PO RADIKALNI OPERACIJI KARCINOMA REKTUMA,
Kt SE ZDRAVIJO Z RADIOKEMOTERAPIJO

| Oblak’, V Velenik?, V Kodre?; Onkoloski institut Ljubljana,
2Janssen-Cilag, Division of Johnson&Johnson S. E. Ljubljana

METABOLNE SPREMEMBE PRI RAKASTI KAHEKSIJI IN NOVI
TRENDI V PREHRANSKI PODPOR!I RAKASTEGA BOLNIKA
N Rotovnik Kozjek; Onkoloski Institut Ljubljana

KIRURSKO ZDRAVLJENJE PROTUBERANTNEGA
DERMATOFIBROSARKOMA
M égiler, J Novak; Onkolo$ki intitut Ljubljana

PIGMENTNE TVORBE NA KOZI, K| JIH TAKOJ POKAZEM ZDRAVNIKU
A Vugini& Dugonik!, A Benedigi¢ Pilih?; 'Splosna bolnidnica Maribor, 2Splogna
bolniSnica Celje
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OBSEVANJE KARCINOMA V NOTRANJEM OCESNEM KOTU
B Jané&ar; Onkolo$ki inétitut Ljubljana

NAPREDOVALI RAK KOZE
B Janc¢ar; Onkolo$ki institut Ljubljana

PROGNOSTICNA VLOGA TIROZINAZNE mRNK V KRVI BOLNIKOV
Z MALIGNIM MELANOMOM
N Glumac, M Snoj, M Hogevar, S Novakovi¢; Onkolo$ki institut Ljubljana

TUMORSKE ZNACILNOSTI IN PREZIVETJE BREZ ZNAMENJ
BOLEZNI (PBZB) BOLNIC Z RAKOM DOJKE STAREJSIH OD 70 LET
V PRIMERJAVI Z MLAJSIMI BOLNICAMI

B Pajk, S Borstnar, N Snoj, T Cufer; Onkologki intitut Ljubljana

ALl JE BOLNIKOVA STAROST PRI FOLIKULARNEM RAKU SCITNICE
NAPOVEDNI DEJAVNIK V TNM KLASIFIKACIJSKEM SISTEMU?

R Petri¢, N Besi¢, J Zgajnar, M Hogevar, S Frkovi¢ Grazio;

Onkoloski institut Ljubljana

TERAPIJA METASTATSKEGA DIFERENCIRANEGA RAKA SCITNICE
Z RADIOJODOM (131-1) OB UPORABI REKOMBINANTNEGA
HUMANEGA TSH

A Schwarzbart! Pevec, B Vidergar Kralj, | Zagar, N BeSic;

Onkologki in&titut Ljubljana

DELOVANJE SPOLNIH ZLEZ PO ZDRAVLJENJU LEVKEMIJE

V OTROSTVU

L Zadravec Zaletel’, N Bratani&?, B Jereb'; "Onkoloski intitut Ljubljana,
2Pediatriéna klinika, Klini¢ni center Ljubljana

KROMOSOMSKE SPREMEMBE V SOMATSKIH CELICAH PO
RAZLICNIH NACINIH ZDRAVLJENJA
C Bilban Jakopin; Onkoloski institut Ljubljana

STANJE PREHRANJENOST| BOLNIKA Z RAKASTO BOLEZNIJO,

Kl JE PREDVIDEN ZA OPERATIVEN POSEG
N Rotovnik Kozjek, R Petri¢; Onkoloki institut Ljubljana
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Priprava hibridomov iz monocitov in tumorskih celic

V Stegel!, A Kopitar?, S Novakovi¢!

10nkologki institut Ljubljana
2Institut za imunologijo in mikrobiologijo, Ljubljana

Uvod: Tumorske vakcine predstavijajo velik izziv pri zdravijenju tumorjev in
preprecevanju ponovitev bolezni. Ker od tumorskih vakcin pri¢akujemo tera-
pevisko delovanje in ne le profilaktiénega, je nujnc potrebno ¢im bolj specificno
spodbuditi osnovne efektorske mehanizme imunskega sistema, da le-ti takoj
prepoznajo tumorske celice. V tej verigi medsebojnega sodelovanja imunsko
zmoznih celic imajo izredno pomembno vlogo za aktivacijo specificnega delo-
vanja citotoksi¢nih T limfocitov (CTL) predstavitvene celice. To so celice, ki
edine na svoji povrSini konstituitivno izrazajo kostimulatorne molekule (CD80-
B7.1, CD86-B7.2) nujno potrebne za uspesno aktivacijo CTL.. Od predstavit-
venih celic za pripravo tumorskih vakcin najveckrat uporabliamo dendritske
celice. To je heterogena skupina celic, ki nastaja iz mieloidnih in limfoidnih pre-
kurzorskih celic. V monocitni populaciji se prekurzorske dendritske celice raz-
likujejo od ostalih s fenotipskim izraZzanjem CD14, CD11c in CD13. Priprava
vakein na osnovi dendritskih celic temelji na treh osnovnih principih: (i) in vitro
gojenje dendritskih celic skupaj s tumorskimi celicami ali njihovimi specifiénimi
antigeni, (i) priprava gensko spremenjenih dendritskih celic z vnosom genov,
ki kodirajo specifitne tumorske antigenske strukture in (jii) s pripravo hibrido-
mov iz dendritskih in tumorskih celic. Namen na8ega dela je bil: (i) optimizaci-
ja pogojev za izolacijo znadilne monocitne populacije, (i) optimizacija pogojev
postopka priprave hibridomov (elektrofuzije), (iii) priprava hibridomov ter (iv)
uvedba metode za dokazovanje pripravljenih hibridomov.

Metode: Monocite smo gojili tri dni v gojiséu RPMI z 10% FCS in 800 U/ml
hGCSF. B16F1 pa smo gajili v gojiséu EMEM z 10% FCS. Pred fuzijo smo
celice obarvali z lipofilnimi barvili Dil in DiO. Koncentracija celic v fuzijski kamri
je bila 2x107 celic/ml pri monocitih in 3x108 celic/ml. Volumen elektrofuzijske
kamre je bil 250ul z 0,2 mm veliko reZo med elektrodama. Elektrofuzijo smo
izvedli z Multiporatorjem Eppendorf (Neméija) v 25%, 50% in 75% hipoozmo-
larnem pufru z nizko prevodnostjo (120-180uS/cm). Celice smo najprej za 30s
izpostavili sinusno nihajoci napetosti z jakostjo 500 V/cm in frekvenco 2 MHz
(pre-alignement). Nato smo jih pulzirali z dvema zaporednima pulzoma
kvadratne oblike z jakostjo elektri¢nega polja 2000V/cm. DolZina pulzov je bila
30ps za monocite in 50us za B16F1 celice. Po tretiranju celic z fuzogenimi
pulzi smo celice ponovno za 30s izpostavili sinusno nihajoci napetosti z ja-
kostjo 500V/cm (post-alignement). Delez fuziranih celic in delez zivih celic smo
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dologili s pretodnim citometrom. Za dologanje deleZa zivih celic smo uporabili
propidijev jodid.

Rezultati: Delez zivih monocitov pred fuzijo je bil 85%. Delez Zivih celic po
fuziji v 25% hipoozmolarnem pufru je bil 80% in delez fuziranih celic 1%.

Delez zivih monocitov po fuziji v 50% hipoozmolarnem pufru je bil 53% in delez
fuzije pri istih pogojih 24%. DeleZ Zivih monocitov v 75% hipoozmolarnempufru
ni bil dologen, delez fuzije pa je bil 15%.

Celice B16F1 so bile fuzirane v 50% hipcozmolarnem pufru. Delez fuzije je bil
25% in delez Zivih celic 40%.

Zakljuéek: Rezultati kaZejo, da je elektrofuzija najbolj uspesna v 50% hipooz-
molarnem pufru. Kljub opisanim rezultatom bi bilo v primeru zahteve po vecdji
produkciji hibridomov potrebno dodatno optimizirati tako postopke pridobiva-
nja dendritskih celic, kot tudi same pogoje priprave hibridomov.

137



Vpliv totalne mezorektalne ekscizije na prognozo
bolnikov z rakom danke na Onkoloskem institutu
v Ljubljani

I Edhemovi¢, R Snoj
Onkoloski inétitut Ljubljana

Uvod: Incidenca raka danke v Sloveniji je v stalnem porastu. Po podatkih
Registra raka Slovenije je bilo bolnikov z rakom danke v letu 1993 dvakrat veg,
kot jih je bilo v letu 1953. Stevilo novih primerov leta 1999 je bilo 269 pri moskih
in 198 pri Zenskah. Opazovano 5-letno preZivetje v Sloveniji v obdobju 1963-
1967 je bilo pri moskih 17% oz. pri Zenskah 28%. 30 let kasneje, v obdobju
1993-1897 je bilo 5-letno prezivetje pri mogkih 31%, pri Zenskah pa 35; 30%
bolnikov je dobilo lokalni recidiv. V zadnjih letih so v nekaterih evropskih drza-
vah objavljeni podatki o signifikantno bolj§em preZivetju, nizjem Stevilu lokalnih
recidivov in bolji kvaliteti Zivljenja. Ta izbolj$anja so predvsem posledica iz-
bolj$anja kirurske tehnike oz. uvajanja totalne mezorektaine ekscizije (TME),
predoperativnega obsevanja in natandnega predoperativnega staginga.

Bolniki in metode: Januarja 2000 smo na Oddelku za onkologko kirurgijo
Onkoloskega instituta v Ljubljani uvedli tehniko operiranja po metodi TME, ki
nam jo je na nademu oddelku demonstriral njen avtor, profesor J.R. Heald iz
Basingstokea v Veliki Britaniji. Od januarja 2000 do aprita 2003 smo operirali
96 boinikov (T1-T4) s karcinom danke. Po principih TME je bilo operiranih 92
bolnikov, pri 4 pa zaradi stadija ali lokalizacije ni bil upotevan princip TME. 58
bolnikov (60%) je bilo predoperativno obsevanih.

Rezultati: Do zdaj je 10 od 96 bolnikov umrlo. Analiza preZivetja v primerjavi s
prezivetjem iz obdobja 1991-1995 je pokazala signifikantno izbolj$anje (Log
Rank test p>0,001). V istem obdobju je $tevilo lokalnih recidivov padlo z 21%
na 4,8%, medtem ko je Stevilo operacij z ohranitvijo sfinktra porasio s 33% na
73%.

Diskusija: Tehnika operiranja po metodi TME na Onkologkem instituty v
Ljubljani je bistveno izbolj8ala prognozo in kvaliteto Zivljenja boinikov. Stevilo
predoperativno obsevanih bolnikov pred uvajanjem TME in po tem je bilo
podobno (50% : 60%), zato je ocitno, da so bolj§i rezultati posledica operiran-
ja po metodi TME. Iz prikazanih podatkov je razvidno, da neoadjuvanto in adju-
vatno zdravljenje lahko spremeni dobre rezuitate v odli¢ne, v nobenem prime-
ru pa ne moreta biti nadomestilo za slabo kirurgijo.
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Retroperitonealni sarkomi; 25 let izkuSenj na
Onkoloskem institutu Ljubljana

D Erzen, J Novak, M Sencar

Onkoloski institut Ljubljana

Izhodig&a: Retroperitonealni sarkomi so redke bolezniin s pogostimi lokalnimi
recidivi. Lokalna bolezen je glavni vzrok smrti pri teh bolnikih. Da bi ugotovili
vpliv agresivne kirurgije na prezivetje bolnikov s primarnimi in recidivnimi retro-
peritonealnimi sarkomi, smo opravili retrospektivho analizo.

155 bolnikov z retroperitonealnimi sarkomi je bilo operiranih na Onkolodkem
intitutu v Ljubljani med leti 1975 in 2000. Od teh 155 je 108 bolnikov imelo lo-
kaliziran retroperitonealni sarkom, 10 fibromatozo in 37 retroperitonealni sar-
kom z oddaljenimi zasevki (24 ob diagnozi in 13 ob prvi operaciji na Onko-
logkem in&titutu). Leiomiosarkom je bil najpogostejsi histoloski tip, sledil je lipo-
sarkom, nato schwanom.

Le 81 od 155-ih bolnikov je bilo na Onkoloskem institutu operiranih prvic, vsi
ostali so bili vsaj enkrat operirani drugje. Na$ pristop k bolezni je bil agresiven;
operirali smo primarne tumorje, recidive in metastaze, ¢e je bilo le mogoce.
Tako je bilo ve& bolnikov deleznih veC kot ene operacije zaradi sarkoma (38
polnikov dveh, 10 bolnikov treh, 5 $tirih, 3 petih in po en bolnik 7-ih in 8-ih
operacij).

Rezultati: Kompletna resekcija je bila moZna pri 102 od 108 bolnikih z lokali-
ziranim sarkomom (94% resektabilnost); pri 59-ih bolnikih je bila narejena RO
resekcija, pri 43-ih R1, pri 4-ih zmaj3evalna operacija in pri dveh le biopsija. Da
v resekcijskih robovih ne bi bilo malignih celic, je bilo potrebno odstraniti tumor
en bloc z delom okolidnjih zdravih struktur kot so dorzalna muskulatura,
diafragma in sosednji organi. Tako je bil pri 127-ih bolnikih v bloku s tumorjem
odstranjen v celoti ali delno vsaj en organ.

5, 10 in 15-letno prezivetje pri bolnikih z lokaliziranim sarkomom je bilo 52%,
37% in 28%. 5-letno prezivetje bolnikov z metastazami ob diagnozi je bilo 12%
(p=0,0007). 5 in 10-letno prezivetje bolnikov z RO resekcijo je bilo 75% in 65%,
medtem ko je bilo 5 in 10-letno preZivetje bolnikov z R1 resekcijo le 28% in 8%
(p=0,00001). Bolniki z visoko malignimi sarkomi so imeli slabo prezivetje. 5-
letni lokaini relaps pri bolnikih s primarnimi sarkomi je bil 35%, medtem ko je bil
5-jetni lokalni relaps pri bolnikih z Ze recidivnimi sarkomi kar 72% (p=0,016).

5 in 10-letno prezivetje bolnikov po prvem lokalnem relapsu je bilo 42% in
25%, po drugem lokalnem relapsu 42% in 20%, po tretjiem 43% in 1% in po
getrtem 51% in 17%.
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Zakljuéek: Le kompletna kiruréka odstranitev tumorja brez mikroskopskega
ostanka in kontaminacije omogoc¢a boinikom z retroperitonealnimi sarkomi dol-
gotrajno prezivetje. Dokler ni znanega drugega uspesnega zdravijenja pri-
poro¢amo agresivne resekcije pri recidivnih sarkomih.
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Znadilnosti operacij z masivno transfuzijo na Ol

K Mahkovic-Hergouth

Onkoloski institut Ljubljana

Uvod: Operacije velikih tumorjev v retroperitonealnem prostoru in medenici so
pogosto zdruZene z velikimi izgubami krvi in masivno transfuzijo. To pomeni
poleg operacije dodatni velik stres za organizem, saj povzro¢i motnje strjeva-
nja krvi in sicer razli¢ne oblike dilucijske koagulopatije ter ima imunosupresivni
udinek.

Z retrospektivno analizo operacij retroperitonealnih tumorjev v 2-letnem ob-
dobju od oktobra 1999 do 2001 smo Zeleli ugotoviti, kakSen je bil delez ope-
racij retroperitonealnih tumorjev, pri katerih je pri$lo do masivne krvavitve in
transfuzije in ali so bili to predvsem bolniki, ki so biii Ze predhodno onkolosko
zdravljeni s KT ali RT. Na nakljugno izbranem vzorcu bolnikov z masivno tran-
sfuzijo (to je izgubo in nadomes&anjem > polovice celotnega volumna krvi) pa
smo analizirali kak3ne so bile motnje strjevanja krvi po masivni transfuziji in
ali so imeli ti bolniki pooperativno ve¢ komplikacij, $e posebej okuzb glede na
imunosupresivni u¢inek transfuzije.

Rezultati: V obdobju oktober 1999 - november 2001 je bilo na Ol 88 bolnikov
operiranih zaradi retroperitonealnih tumorjev. Le 15 bolnikov (17 %) je dobilo
predoperativno KT, nih&e pa ni bil obsevan. Od 88 bolnikov je 31 bolnikov
(35,2%) imelo masivno krvavitev in masivno transfuzijo (izguba ve¢ kot polovi-
co svojega krvnega volumna), a med njimi so le 3 bolniki (9,6%) predhodno
dobili KT.

34 bolnikov (38,6%) je imelo izgubo < 1500 mi krvi in niso potrebovali tran-
sfuzije. 23 bolnikov (28,4%) je izgubilo do polovico krvnega volumna in so do-
bili v povpreéju 4 vregke KE.

Vedja izguba krvi je pozitivno korelirala tudi s povpre¢no dolZino operacije.
Najkrajse so bile operacije brez transfuzije: 4,8h; 6,2 h tiste s transfuzijo do 4
vreéke KE, pri masivnih krvavitvah pa od 6.9h (ena eksangvina transfuzija — 15
bolnikov), 7,8h (izguba 1-2 volumna krvi - 9 bolnikov) do 10,4h (izguba > 2 vo-
lumna krvi — 7 boinikov).

V vzorcu 11 bolnikov od vseh 31 bolnikov z masivno transfuzijo je bila povprec-
na izguba krvi 7,71. 4 bolniki (36,3% ) so imeli predoperativno KT. Ugotavljali
smo naslednje parametre strievanja krvi: trombociti 91 (mediana vrednost, ker
je razpon 40-382), INR 1,21-1,55; PC 0,54 — 0,73. 9 bolnikov (81,8%) je imelo
pooperativno okuzbo, 2 bolnika (18,1%) je imelo pooperativno ledviéno insufi-
cienco, 5 bolnikov (45,4%) pa razli¢ne druge pooperativne komplikacije.
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Zaklju€ek: Dobra tretjina bolnikov operiranih zaradi retroperitonealnega tu-
morja je imela masivno krvavitev in transfuzijo, manji dele teh bolnikov (<10
%) je imelo predhodno onkolosko zdravljenih z KT, kar ne kaZe na pomemben
vpliv predhodnega zdravljenja na krvavitev. Testi strjevanja krvi po masivni
transfuziji so bili le malo do zmerno patoloski, verjetno zaradi dobrega sprot-
nega nadomescanja plazme in trombocitov ter vzdrZevanja &im bolj normalne
telesne temperature bolnika. Vegina bolnikov po masivni transfuziji pa je imela
pooperativno okuzbo, kar potrjuje imunosupresivni udinek transfuzije. Polovi-
ca bolnikov z masivno transfuzijo je imela poleg okuzbe $e nek drug poopera-
tivni zaplet, kar kaZe na teZji pooperativni potek pri bolnikih z masivno tran-
sfuzijo. Ugotovili smo tudi, da so pri bolnikih z masivno krvavitvijo in transfuzi-
jo operacije v povprec¢ju daljde.
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Vpliv koncentracije hemoglobina v krvi na izid
zdravljenja neoperabilnega karcinoma ustnega Zrela

1 Oblak!, P Strojan!, B Zakotnik!, M Budihna', L Smid?

1Onkolo3ki intitut Ljubljana
2Kliniéni center Ljubljana, Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo

Namen raziskave: Ugotoviti, ali je bil izhod zdravijenja z obsevanjem (RT) in
sotasno kemoterapijo (KT) pri bolnikin z neoperabilnim plo$¢atocelicnim kar-
cinomom ustnega Zrela odvisen od koncentracije hemoglobina (Hb) v krvi.

Bolniki in metode: Sedemdeset bolnikov z napredovalim, tehni¢no neopera-
bilnim plog¢atoceliénim karcinomom ustnega dela Zrela smo zdravili z RT in
hkratno KT z Mitomycinom C in Bleomycinom.

Prougevali smo preZivetje brez lokalne in/ali regionalne ponovitve bolezni
(PBPB) ter bolezensko specifitno prezivetje (BSP) glede na koncentracijo Hb
v krvi pred, med in ob koncu zdravijenja. Mediano sledenje preZivelin bolnikov
je 5,7 let (od 4 — 10,5 let).

Rezultati: Vrednost Hb je statisti¢no pomembno padala v prvih treh tednih
zdravljenja; kasneje je dosegla plato in v zadnjem tednu zdravijenja celo ma-
lenkostno porastla.

Hb pred pridetkom zdravijenja je statistitno pomembno dolocal tako pov-
preéno vrednost Hb, kot tudi vrednost Hb ob koncu zdravljenja (p< 0.0001).

Daljfe PBPB in BSP je bilo povezano z vigjimi vrednostmi Hb ob pricetku
zdravljenja (p= 0.0005, p=0.008) in Hb ob zaklju¢ku zdravijenja (p=0.02,
p=0.002), medtem ko je vi§ja vrednost povprecnega Hb korelirala le z dalj8im
PBPB (p=0.004), ne pa tudi z dolZzino BSP (p >0.05).

Najveé&ja razlika v prezivetju med bolniki z nizko in visoko vrednostjo Hb se je
pokazala pri razmejitvenih vrednostin Hb 122 (Hb ob pri¢etku zdravijenja), 116
(Hb ob zakljugku zdravljenja) in 120 (povpre¢ni Hb) giL.

Hb ob prietku zdravljenja smo testirali tudi v multivariatnem modelu, Kjer se je
izkazal kot neodvisen prognostiéni dejavnik tako za PBPB ( p=0.002; RR 3,6)
kot tudi za BSP ( p=0.01; RR 2,9).

Zakljuéek: V nasi skupini bolnikov se je Hb ob prigetku zdravljenja izkazal kot
samostojen, statistiéno pomemben dejavnik tveganja za PBPB kot tudi BSP.
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Udinek epoetina alfa na vrednost hemoglobina pri
belnikih po radikalni operaciji karcinoma rektuma,
ki se zdravijo z radiockemoterapijo

V Velenik!, I Oblak!, V Kodre?

1Onkologki in&titut Ljubljana
2Janssen-Cilag, Division of Johnson&Johnson S.E.

Namen: Ugotoviti u¢inkovitost zdravijenja anemije in vzdrzevanja normalne
vrednosti Hb z epoetinom alfa tekom pooperativne radiokemoterapije (RT-KT)
pri bolnikih s karcinomom rektuma.

Bolniki in metode: Vkljudili smo $estdeset bolnikov z adenokarcinomom rek-
tuma, radikalno operiranih {patohist. st. Il in I1l), ki so imeli pred prigetkom ali
tekom adjuvantne RT-KT vrednost Hb pod 120-130 g/L..

Epoetin alfa so prejemali v odmerku 10.000 IE/ s.c./ 3 x tedensko. Odmerke
epoetina alfa smo prilagajali glede na dosezeno vrednost Hb in prekinili zdrav-
lienje ob Hb nad 140 g/L. V primeru nizkih vrednosti zalog Zeleza v telesu so
bolniki prejemali Zelezov sulfat, 3 x 100 mg p.o./dan. Ob padcu Hb pod 100 g/L.
s0 bolniki prejeli transfuzijo koncentriranih eritrocitov.

Rezultati: 70% bolnikov je prejemalo epoetin alfa od prigetka pooperativhega
zdravljenja. Pri vseh smo opazili statisti¢no pomemben porast Hb Ze po 4 ted-
nih (p<0,0001), v povpretju za 19,7 g/L + 9,1. Kljub nihanju povpre¢ne vred-
nosti Hb je bila le ta ves ¢as statisti€no pomembno visja kot ob zadetku
raziskave (p= 0,0017). Pri ostalih bolnikih, ki so imeli pred pricetkom adju-
vantne RT-KT Hb nad 130 g/l. smo opazili v prvih treh tednih raziskave po-
stopen padec vrednosti Hb, ki je dosegel v 3 tednu statistiéno pomembno niZjo
koncentracijo glede na vrednosti ob vkljugitvi (p=0,006). Ob uvedbi epoetina
alfa (Hb pod 120-130 g/L) smo tudi pri teh bolnikih opazili normalizacijo vred-
nosti Hb in ustalitev med 120 in 130 g/L.

Ob zdravljenju z epoetinom aifa je povpreéna koncentracija Hb od drugega do
zadnjega cikla kemoterapije statistitno znacilno vija kot ob prvem ciklu
(p<0,001).

Kljub mielotoksiénosti RT-KT nihée od bolnikov ni potreboval transfuzije.
Zakljucki: Epoetin alfa je ucinkovit v preprecevanju padca in vzdrzevanju nor-
malne vrednosti Hb pri bolnikih s karcinomom rektuma, ki so pooperativno
zdravljeni z radiokemoterapijo. Hkrati je u¢inkovit pri zmanjgevanju bolnikovih
potreb po transfuziji. Epoetin alfa se je izkazal kot varno zdravilo, saj nismo
zabelezili z njim povezanih nezelenih uginkov.

144



Metabolne spremembe pri rakasti kaheksiji in novi
trendi v prehranski podpori rakastega bolnika

N Rotovnik Kozjek
Onkolodki institut Ljubljana

Rak je biolosko heterogena bolezen. Sindrom rakaste kaheksije spada med
osnovne znadilnosti bolezenske slike bolnika z rakom. Ob diagnozi rakastega
obolenja simptomi in znaki rakaste kaheksije praviloma $e niso vidni. Razvoj
kaheksije vpliva na potek rakaste bolezni in njeno zdravijenje.

Ljudje, ki zbolijo za rakasto boleznijo in izgubijo 10% telesne teZe ne Zivijo ena-
ko dolgo kot tisti z enakimi raki, v podobnem stadiju, ki ostanejo dobro prehran-
jeni.

Jasne opredelitve kaheksije ali »slabega stanja« ni ena od pogosto uporab-
ljanih opredelitev; je nenamerna izguba telesne teZe za 5-10% glede na teles-
no tezo pred boleznijo, ob tem da vzrok izgube telesne teZe ni ogitno prisoten.
Stanje lahko opredelimo tudi kot »anoreksija-kaheksija sindrom«, ki razen
izgube telesne teZe vkljuCuje tudi anoreksijo, propadanje funkcionalnih tkiv,
slabo kondicijo bolnika in kon¢no smrt zaradi kaheksije. Ta opredelitev je prak-
ticna, vendar je predvsem opisna in ne uposteva patogeneze razvoja rakaste
kaheksije kot patofizioloSkega stanja proteinsko energetske malnutricije
(PEM). Izguba telesne teZe je le ena izmed komponent tega sindroma. Bistvo
razvoja sindroma kaheksije je na eni strani vpliv rasti tumorja na bolnikov orga-
nizem in na drugi strani prizadetost organizma zaradi katabolnega vpliva proti-
rakave terapije. Oba dejavnika skupaj vplivata na metabolizem bolnika preko:
1.sprememb v nevroendokrinem sistemu,

2.razvoja SIRS (sistemskega vnetnega odziva),

3.snovi, ki jih tvorijo tumorske celice.

Vse te spremembe hkrati vplivajo na zmanj$an vnos hrane (anoreksijo) in ne-
posredno na spremembe metabolnih procesov.

Dokazano je, da povelanje funkcionalne telesne mase bolniku omogoéi zmanj-
Sanje zapletov med zdravijenjem in skrajSa €as zdravljenja.

Najpomembnejsa ukrepa za podporo funkcionalne telesne mase pri rakastem
bolniku sta preprecevanje podhranjenosti bolnikov z ustrezno prehransko pod-
poro in zdravljenje rakaste kaheksije.

Zato je strokovno nujna pravoCasna identifikacija podhranjenosti in ustrezna
prehrambena podpora bolnikov z rakom. V Sloveniji je tovrstna obravna bolni-
ka relativno slaba, predvsem zaradi slabega znanja klini¢ne prehrane in pre-
shovnih procesov rakaste kaheksije, nespoznavne podhranjenosti, neucinko-
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vite organizacije prehrane in nezadostnega presnovnega spremijanja boinikov
z rakom. Prehrambena podpora rakastemu bolniku mora biti zagotovljena do-
volj zgodaj in v bolniku najbolj primerni obliki, da preprecimo razvoj podhra-
njenosti.

Potrebno je znanje substratne presnovne podpore in farmakonutricije. S kom-
binacijo prehrambene podpore bolnika in uporabo protivnetnih farmakonutri-
entov in zdravil lahko upo€asnimo razvoj rakaste kaheksije in tako prepre¢imo
in/ali zmanj$amo propadanje funkcionalinih tkiv. Na ta nacin bistveno izbolj$a-
mo kvaliteto bolnikovega Zivljenja.

Obravnava bolnika mora biti individualna in pri procesu prehrambene podpore
mora sodelovati celoten terapevtski team. Uspeh prehrambene terapije je po-
¢asen in tudi zato kahekti¢en bolnik potrebuje podporo celotnega zdravstvene-
ga osebja in svojcev, da zmore poleg normalne hrane pojesti znatno kolic¢ino
zdravilnih prehrambenih dodatkov.
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Kirursko zdravljenje dermatofibrosarkoma

M Spiler, J Novak

Onkoloski institut Ljubljana

Uvod: Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) je redka kozna oblika
mehkotkivnega zlo¢estega mezenhimskega tumorja z lokalnim ponavijanjem
bolezni po neustrezni kirurki resekciji. V retrospektivni Studiji smo analizirali
izid kirurkega zdravljenja nasih bolnic in boinikov s to boleznijo.

Bolniki in metode: Od 1980 do 2002 leta smo na Onkoloskem institutu v
Ljubljani kirurko zdravili 33 bolnikov z DFSP. Primarno je bilo zdravljenih v
na&i ustanovi 9 bolnikov , 24 pa drugje. Pri 24 bolnikih, ki so bili zdravljeni v
drugih zdravstvenih ustanovah nismo imeli podatka o kirurskih robovih ampak
le histologko diagnozo. 12 jih je prislo z lokalnim recidivom, drugih 12 pa takoj
po kirur§kem posegu z rezidualnim tumorjem v sedmih primerih. Pri vseh 33
bolnikih je bil srednji opazovalni ¢as 83 mesecev (od 14 do 261 mesecev).
Starost bolnikov je bila od 19 do 80 let (srednja vrednost 42 let). 16 je bilo
Zensk in 17 mosgkih. Anatomska razporeditev tumorjev je bila: glava in vrat pri
5, trup pri 15 in okonéine pri 13 bolnikih. Siroke resekcije je bilo pri nas
deleZnih 29 bolnikov, pri tirih smo dosegli v prvo le marginaino resekcijo. Med
temi &tirimi bolniki smo dva operirali radikalno takoj, ko smo izvedeli za histo-
loski izvid in dva Sele potem, ko sta doZivela lokalni recidiv. Radioterapije ni bil
delezen noben od bolnikov s to diagnozo.

Rezultati: Devetindvajset bolnikov je §e Zivih brez bolezni. Stirje so umrli zara-
di drugih neonkoloskih bolezni. Noben bolnik z DFSP in histolosko izkazanimi
ustreznimi kirurgkimi robovi ni dozivel lokalnega recidiva bolezni. Dva bolnika
z neustreznimi robovi (1-3 mm) pa sta dozivela lokalno ponovitev bolezni (6%).
Oba bolnika sta bila nato adekvatno kirur§ko operirana in sta brez bolezni.
Noben bolnik ni imel bolezensko prizadete podroéne bezgavke ali oddaljenih
zasevkov.

Zakljuéek: Po nasih izkudnjah je protuberantni dermatofibrosarkom nizko ma-
ligni tumor, ki je ozdravljiv ob ustreznem kirur§kem zdravljenju.
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Pigmentne tvorbe na kozi, ki jih takoj pokaZzem
zdravniku

A Vugini¢ Dugonik!, A Benedi¢i¢ Pilih?
'Spiosna bolnidnica Maribor
?Splosna bolnignica Celie

Namen: Predstavitev osnutka edukacijske publikacije za lai¢no populacijo v

Sloveniji. Predstavitev zgodnjih znakov na kozi sumljivih na razvoj koznega

melanoma in opozorilo na potrebo samopregledovanja koze.

Material: Fotografije klinicnih znakov koZnega melanoma po kriterijih

ABCDE(F) lestvice.

Rezultati: Zgodnji klini¢ni znaki koZnega melanoma so preprosti, a Zal neopa-

Zeni, ker bolnikom ne povzrocajo tezav:

- A Asymmetry: asimetrija oziroma nesomernost v obliki in/ali barvi.

- B Bordet: nepravilnost omeijitve: nasekane, neostre, izginjajo¢e meje ipd.

- C Colours: neenakomerna obarvanost, ve¢ odtenkov rjave-¢rne barve, izgin-
janje / spreminjanje / pojavljanje novih barv.

- D Diameter: premer ve¢ kot 6mm oziroma vedji kot velikost radirke na
svinéniku.

Bolniki pridejo najpogosteje na pregied zaradi kliniéno motecih sprememb, ki

s0 Zal Ze odraz napredovanja bolezni:

- E Enlargement / Elevation: pove€anje in/ali dvigovanje pigmentne tvorbe.

- F Feeling: motedi ob&utki kot srbeZ, pikanje, krvavitev ipd.

Samopregled vse koZe vsaka dva meseca omogocga poznavanje lastne topo-

grafije in prepoznavanje zgodnjih sprememb na koZi.

Zakljugki: Prezivetje bolnikov z melanomom v Sloveniji zaostaja za evropskim

povprefjem. Vzroke lahko iS¢emo tudi v zakasneli detekciji s strani bolnikov in

posleditni zakasneli diagnostiki in zdravljenju. Napredovane faze bolezni

imajo zaradi razsoja bolezni slab3e preZivetje.

Redni samopregledi koZe vsaka dva meseca, poznavanje ter aktivno iskanje

zgodnjih klini¢nih znakov koZnega melanoma, bi pri $tevilnih bolnikih omogodili

odkritie koZznega melanoma v fazi manjse invazije.

Zdravstveni kader je dolZan na razlicne nadine izvajati izobraZevanije lai¢ne

populacije v smisiu odkrivanja sumljivih pigmentnih tvorb na koZi oz. zgodnjih

faz malignega melanoma.
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Obsevanje karcinoma v notranjem oCesnem kotu

B Janlar
Onkolo$ki institut Ljubljana

Povzetek: Karcinom koze je v vedini dezel zahodnega sveta na prvem mestu
po incidenci. Ker se 80% vseh karcinomov koZe nahaja ha obrazu, so posledi-
ce zdravijenja tako funkcionalne kot estetske in za bolnika zelo pomembne.
Naginov zdravijenja je veé, glavna sta kirursko in obsevalno. Namen zdrav-
lienja je ozdravitev s ¢im manj§imi funkcionalnimi in estetskimi posledicami.
Anatomske posebnosti podrodja pogosto omejujejo moznost radikalne odstra-
nitve tumorja brez posledic.Verjetnost ozdravitve z obsevanjem je enaka kot z
operacijo, funkcionaine in estetske posledice so obiajno manjSe. Menim, da
je obsevanije zdravljenje prve izbire pri tumorjih na koZi v notranjem oCesnem
kotu.

Napredovali rak koZe

B Jancar
Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek: Incidenca koznega raka narasca, tako v svetu kot v Sloveniji, kjer je
po pogo-stosti na 2. mestu. Karcinom koZe je bolezen kasnih desetletij Zivljen-
ja, najbolj pogost je v 6. in 7. desetletju Zivljenja. V starosti je splogna kondici-
ja bolnikov zmanj$ana. V tem obdobju so bolj pogosta tudi srénozilna, krvna in
druga obolenja, zaradi katerih je operativno zdravljenje tvegano ali celo nemo-
gode. Veliki tumorji so Ze zaradi samega obsega tezavni za operacijo, pogo-
sto se razragdajo preko ve¢ anatomskih predelov, kar 8e dodatno omejuje
moznosti za operativno zdravljenje. Pri velikih, napredovalih tumorjih koZe je
zato obsevanje pogosto edini nadin zdravljenja. Kljub visoki starosti in slabemu
splognemu stanju bolnika, obsevanje pogosto uporabljamo s kurativhim name-
nom. Tudi s paliativnim cbsevanjem lahko dosezemo zmanj$anje teZav, ki jih
povzroca rast tumorja ter dolgotrajno zazdravitev bolnika.
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Prognosti¢na vloga tirozinazne mRNK v krvi bolnikov
z malignim melanomom

N Glumac, M Snoj, M Hocevar, S Novakovié
Onkolo$ki institut Ljubljana

Namen: Natancna dolocitev stadija bolezni bolnikov z malignim melanomom
(MM) je pomembna za ugotavljanje prognoze in za naértovanje adjuvantnega
zdravijenja. Kljub temu trenutno ni metode za doloCanje sistemskih mikro-
metastaz pri bolnikih v stadiju lll. Namen na$e raziskave je bil oceniti viogo
dolocanja tirozinazne mRNK v krvi bolnikov z napredovalim MM pri napovedi
napredovanja bolezni in konénega prezivetja.

Bolniki in metode: Tirozinazno mRNK smo dologali z nested RT-PCR metodo
v periferni venski krvi 86 bolnikov z ve¢inoma napredovalim MM (53 moskih, 33
zensk, starost 7-84 let, povpre¢no 58) od julija 2000 do marca 2002. Bolnike
smo spremljali povpredno 21 mesecev (razpon 1-40 mesecev). Podatke smo
analizirali z uporabo Kaplan-Meierjevega modela prezivetja in multivariatno
logisti€no regresijo.

Rezultati: Tirozinazno mRNK smo doloéili v krvi 11/50 (22%) bolnikov v stadi-
ju lllin v krvi 6/22 (23%) bolnikov v stadiju IV. PreZivetje bolnikov s pozitivno
tirozinazo je bilo 8% po 3 letih. V skupini 70 bolnikov z negativno tirozinazo je
bilo prezivetje 28% po 3 letih. Log-rank test Kaplan-Meierjevih krivulj preZivet-
ja je pokazal statistiCno bolj$e preZivetje (P=0.039) bolnikov z negativno tirozi-
nazo napram bolnikom s pozitivno tirozinazo. Multivariatna logisti¢na regresija
Je prikazala tirozinazo kot neodvisen negativen prognosti¢en dejavnik preZivet-
ja pri bolnikih z MM (P=0.006).

Zaklijucki: Dolocitev tirozinazne mRNK z metodo nested RT-PCR v venski krvi
bolnikov z MM je statisticno pomemben in neodvisen negativen prognostiéen
dejavnik preZivetja bolnikov z MM.
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Tumorske znadilnosti in preZivetje brez znamenj
bolezni (PBZB) bolnic z rakom dojke starejSih od 70 let
v primerjavi z mlajSimi bolnicami

B Pajk, S Borstnar, N Snoj, T Cufer

Onkolos$ki institut Ljubljana

Uvod: Zbolevanje za rakom dojke s starostjo nara8€a. Zdravljenje starih bolnic
je v primerjavi z mlajimi bolnicami pogosto manj intenzivno. Namen nase
analize je bil ugotoviti, ali obstajajo razlike v tumorskih znacilnostih, nacinih
zdravljenja in prezivetju brez znamenj bolezni (PBZB) pri bolnicah z rakom
dojke, starejsih od 70 let, v primerjavi z bolnicami, starimi 50-70 let in mlajsimi
od 50 let.

Bolnice in metode: Analizirali smo podatke 1541 bolnic z operabilnim rakom
dojke, ki so se zdravile na Onkolokem intitutu v obdobju od septembra 1993
do oktobra 2002. Bolnice smo razdelili v tri starostne skupine: starejse od 70
let (n=305), 50-70 let (n=769) in mlaj$e od 50 let (n=473). Razlike v tumorskih
znadilnostih (stanje bezgavk, gradus, velikost tumorja, histolo$ki tip, prisotnost
hormonskih receptorjev (HR) in PAI-1 v tumorju) ter nacinih zdravljenja (vrsta
operacije, obsevanje in sistemsko zdravljenje) v posameznih starostnih skupi-
nah smo izradunali s ¥ testom. Triletno PBZB v vseh treh skupinah smo pri-
kazali s krivuljami preZivetja po metodi Kaplan-Meier in razlike izraCunali z log-
rank testom.

Rezultati: Bolnice, starej$e od 70 let, so imele v primerjavi z bolnicami, mlaj-
&imi od 50 let, statistiéno znadilno veé¢ HR+ tumorjev (p<0,0001) in tumorjev
> 2 cm (p=0,004), manj N+ tumorjev (p=0,023) in manj invazivnega duktalne-
ga karcinoma (p=0,001), za gradus Ill pa smo ugotovili mejno statisticno
znagilno razliko (p=0,059). Ob primerjavi tumorskih znadilnosti bolnic, starejsih
od 70 let, z bolnicami starimi 50-70 let, smo ugotovili statisticéno znacilno raz-
liko le za velikost tumorja (p=0,041). Glede na lokalno zdravljenje so imele bol-
nice, starej8e od 70 let, statistino znadilno manj konzervirajoCih operacij kot
obe mlaji starostni skupini (p<0,0001). Enako smo ugotovili za zdravijenje z
obsevanjem (p<0,0001). Bolnice, starej$e od 70 let, so bile pogosteje hormon-
sko zdravljene v primerjavi z mlajgimi od 50 let (p<0,0001) in bolnicami starimi
50-70 let (p=0,013). Prav nasprotno pa smo ugotovili za zdravijenje s sistem-
sko kemoterapijo (p<0,0001).

Triletno PBZB je bilo za bolnice, starej$e od 70 let, 82% (HR+ 86% in HR—
61%), za bolnice starosti 50-70 let 83% (HR+ 85%, HR- 74%), za bolnice, mlaj-
Ze od 50 let, pa 79% (HR+82% and HR- 69%). Razlika v PBZB pri hormonsko
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odvisnem raku dojke je bila statisti¢no znagilna med skupinama bolnic, starej-
8ih od 70 let in mlajsih od 50 let (p=0,0134).

Zakljucek: Bolnice, starejse od 70 let, imajo tumorje enakih znagilnosti kot bol-
nice starosti 50-70 let, vendar pa ugodnejsih lastnosti kot bolnice, mlaj8e od 50
let.

Bolnice, starejSe od 70 let, s hormonsko odvisnim rakom dojke, ki so bile lo-
kalno radikalno zdravljene in so prejemale sistemsko zdravljenje (v vegini hor-
monsko) imajo statisti¢no znaciino boljSe PBZB kot bolnice, miaj$e od 50 let,
in primerljivo PBZB kot bolnice starosti 50-70 let. Bolnice, starej$e od 70 let, s
hormonsko neodvisnim rakom dojke, pa imajo slabde PBZB kot bolnice staro-
sti 50-70 let in bolnice, mlajSe od 50 let. Menimo, da je to tista skupina starej-
$ih bolnic, Kjer je v okviru kliniénih raziskav nujno treba preuditi viogo dopolnil-
ne sistemske kemoterapije.
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Ali je bolnikova starost pri folikularnem raku $¢itnice
napovedni dejavnik v TNM Kklasifikacijskem sistemu?

N Besic, J Zgajnar, M Hocevar, S Frkovi¢ Grazio, R Petri¢
Onkoloski intitut Ljubljana

Namen: Poznavanje prognosti¢nih dejavnikov je bistvenega pomena za opti-
malno zdravljenje bolnikov. Bolniki z diferenciranim rakom $citnice so razde-
lieni v TNM klasifikaciji v prognostiéne skupine glede na starost. Le nekaj razi-
skovalcev je multivariatno analiziralo preZivetje bolnikov s folikularnim rakom
§¢itnice loCeno od drugih tipov raka $¢&itnice. Namen nade raziskave je bil ugo-
toviti, ali je starost res neodvisni prognosti¢ni dejavnik pri bolnikih s folikular-
nim rakom ali rakom Huerthlejevih celic 8&itnice.

Metode: Retrospektivno raziskavo smo naredili na 261 bolnikih (185 Zensk, 76
moskih; starost 10 — 89 let, mediana 62 let) s folikularnim rakom ali rakom
Huerthlejevih celic $¢itnice, ki so se zdravili na Onkolodkem institutu v Ljubljani
med leti 1972 in 2002. Zbrali smo podatke o spolu in starosti bolnikov, poteku
in raz8irjenosti bolezni, morfolo$kih znacilnostih, nacinu zdravljenja, poteku bo-
lezni in prezivetju bolnikov. Statisticno povezavo med morebitnimi progno-
sti¢nimi dejavniki in dolZino prezivetja smo analizirali univariatno in multivariat-
no po Coxu.

Rezultati: 10-letno prezivetje 261 bolnikov je bilo 70%. Med obdobjem slede-
nja, ki je trajalo od 0 do 28 let (mediana 5,25 let), je 74 bolnikov zaradi bolezni
umrlo. Multivariatna analiza je pokazala, da so neodvisni napovedni dejavniki
prezivetja: velikost primarnega tumorja, oddaljene metastaze in tip tumorja.
Starost bolnikov in metastaze v bezgavkah nista neodvisna prognosti¢na de-
javnika. Zaradi bolezni je umrlo kar 10 od 49 bolnikov (20%), ki so bili stari pod
45 let in so bili v Il. stadiju bolezni po TNM sistemu.

Zakljucki: Starost bolnikov ni neodvisni prognosti¢ni dejavnik pri folikularnem
karcinomu $¢itnice ali raku Huerthlejevih celic $¢itnice. Bolnikov s folikularnim
karcinom &&itnice ali rakom Huerthlejevih celic &€itnice ni smiselno klasificirati
glede starosti v TNM sistemu.
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Terapija metastatskega diferenciranega raka §¢itnice z
radiojodom (131-I) ob uporabi rekombinatnega
humanega TSH

A Schwarzbartl Pevec, B Vidergar Kralj, I Zagar, N Besi¢
Onkolo$ki inétitut Ljubljana

Namen: Ugotavljanje u€inkovitosti terapije z 131-1 ob uporabi rekombinantne-
ga humanega TSH (rh TSH) pri pacientih z metastatskim diferenciranim rakom
&¢intnice (DRS) pri katerih stimulacija z endogenim TSH ni bila mogoga, bodi-
si zaradi drugih spremljajoCih bolezni ali progresa bolezni med 4-6 tedenskim
prenehanjem substitucijske terapije z L-tiroksinom.

Metode dela: Zdravili smo 7 pacientov z metastatskim DRS, pri katerih je
predhodno Ze bila napravljena totalna tiroidektomija in so Ze prejeli 3-12 terapij
z 131-l ob stimulaciji z endogenim TSH. Ti pacienti so prejeli 9 terapij (2/7
pacientov sta prejela 2 terapiji) z 131-I ob uporabi rhTSH, medtem ko so 3e
vedno prejemali substitucijsko terapijo z L-tiroksinom. RhTSH (0.9 mg, i.m.)
smo aplicirali v dveh zaporednih dnevih, tretji dan je bila aplicirana terapevska
doza 131-1 (6.2-7.6 GBq), nato smo po 2-7 dneh posneli scintigram celega
telesa. UCinkovitost terapije smo ugotavljali z merjenjem tiroglobulina (Tg) tri
mesece po terapiji z 131-1 ob rhTSH.

Rezultati: Nivo serumskega TSH po aplikaciji rhTSH je bil 61-260 mU/Il. Pri
vseh pacientih so bile vidne lezije, ki so kopiéile 131-l (skupaj 36). Pri enem
pacientu (ki je prejel 2 terapiji ob rhTSH) je bilo videti po drugi terapiji znizano
kopicenje v posameznih lezijah na scintigramu celega telesa. Pri vseh pacien-
tih smo opazovali zviane vrednosti Tg pred terapijo z 131-1 ob rhTSH (25-
1748 ng/ml). Tri mesece po terapiji z 131-1 ob rhTSH je Tg padel v 4 primerih
(2 pacienta) na 9-65% izhodi$¢ne vrednosti, v dveh primerih smo dosegli stag-
nacijo bolezni, v 3 primerih pa je bolezen napredovala (Tg je porasel na 125-
190% izhodid¢ne vrednosti). RhTSH so pacienti v splodnem dobro prenasali.
Dva sta opisovala slabost in /ali glavobol, dva pacienta boledine na mestu
kostnih metastaz.

Zakljuéek: Terapija z 131-I ob uporabi rhTSH pri metastatskem DRS je lahko
ucinkovita pri pacientih, ki jih sicer z 131-I ne bi mogli uginkovito zdraviti.

154



Delovanje spolnih Zlez po zdravljenju levkemije
v otroStvu

L Zadravec Zaletel', N Bratani¢?, B Jereb!

1Onkologki indtitut Ljubljana
2Kliniéni center Ljubljana, Pediatri¢na klinika

Namen: Ugotovitev kasnih posledic zdravijenja levkemije v otrostvu na spolnih
Zlezah.

Material in metode: Delovanje spolnih Zlez smo ocenili pri 67 mladostnikih
(37 Zzenskah, 30 mosgkih), ki so se zdravili v Sloveniji zaradi levkemije od leta
1973 do 1992. Ob postavitvi diagnoze so bili stari 1-16 (med. 5) let, oceno
delovanja spolnih Zlez pa so imeli 4-25 (med. 13) let kasneje, v starosti 13-31
(med. 19) let. Bolniki so prejemali kombinirano kemoterapijo (KT) (32 bolnikov
tudi ciklofosfamid (CYC) in citarabin), 62 bolnikov je imelo profilakticno obse-
vanje (RT) glave z 12-49 (med. 18) Gy, dva bolnika sta imela RT glave in
spinalnega kanala s 24 in 10 Gy. Devet bolnikov je imelo zdravljenje zaradi
ponovitve bolezni; 2 decka sta imela RT testisov z 12 Gy v 3 odmerkih, eno
dekle je imelo RT celega trebuha z 20 Gy kot del tega zdravljenja. Trije bolniki
so se zdravili zaradi pojava drugega raka. Delovanje spolnih Zlez smo ocenili
s kliniénim pregledom in merjenjem koncentracije estradiola in testosterona v
serumu. Izmerili smo koncentracijo LH in FSH v serumu v osnovnem stanju in
po stimulaciji.

Rezultati: Primarni hipogonadizem smo ugotovili pri 6 (9%) bolnikov. Pet
(16.5%) moskih je imelo primarni hipogonadizem z okvaro klicnega epitelija,
dva od njih (zdravijena z RT testisov) sta imela tudi okvaro Leydigovih celic,
dva pa znake disfunkcije Leydigovih celic. Primarni hipogonadizem smo ugo-
tovili le pri eni Zenski. Zdravljena je bila zaradi ponovitve bolezni s KT (vkiju¢no
CYC), RT trebuha, glave in spinalnega kanala. Imela je amenorejo, potrebo-
vala je nadomestno hormonsko zdravljenje z estrogeni, a je kljub temu rodila
otroka. Pet Zensk je imelo zgodnjo puberteto po RT glave. Ena bolnica je imela
sekundarni hipogonadizem in hiposomatotropizem po RT glave z odmerkom
30 Gy, en bolnik je imel hiposomatotropizem po dvakratnem obsevanju glave
(skupaj 49 Gy).

Zakljucki: Zdravijenje levkemije v otrodki dobi, predvsem KT z alkilirajoCimi
agensi in RT testisov, je povzrocilo okvaro spolnih Zlez pri nekaterih moskih.
Primarno zdravijenje levkemije pri dekletih ni povzrogilo okvare spolnih Zlez.
Disfunkcije Leydigovih celic nismo opazili le po zdravljenju z RT testisov
ampak tudi po sami KT z alkilirajo¢imi agensi. Ugotovili smo sekundarni hipog-
onadizem po RT glave z odmerkom le 30 Gy.
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Kromosomske spremembe v somatskih celicah po
razli¢nih nacinih zdravljenja

C Bilban Jakopin

Onkolo&ki inétitut Ljubljana

Izhodis€a: S Studijo sem Zelela prikazati spremembe v somatskih celicah po
razlicnih nacinih zdravljenja (operaciji, kemoterapiji, obsevanju in kombinira-
nem zdravljenju) pri bolnikih s tumorji testisov.

Bolniki in metode: V prospektivno $tudijo sem vkljuéila 119 bolnikov starih od
15 do 35 let. Glede na razli¢ne nadine zdravljenja sem bolnike razdelila v Sest
skupin.

Za oceno strukturnih sprememb kromosomov sem uporabila konvencionalno
oseminstirideseturno kulturo limfocitov. Uporabila sem tri znane mutagenetic-
ne metode:

— 0ceno strukturnih sprememb kromosomov,

~ Stevilo mikrojeder v dvojedrnih limfocitih,

— izmenjava med sestrskima kromatidama.

Grafi¢no sem prikazala mediano vrednost vseh treh spremenljivk pri vseh $e-
stih skupinah v vseh treh meritvah z Microsoft Excel, Windows 95, Spre-
membe genomske slike znotraj posamezne vrste zdravljenja z globalno anali-
zo med vsemi fremi meritvami — Fridmanov preiskus, analizo med posamez-
nimi meritvami z Wilcoxonovim preiskusom, za globalno primerjavo med vsemi
Sestimi skupinami sem uporabila Kruskal-Wallisov preiskus, za parne primer-
jave pa Mann-Whitneyev preiskus.

Rezultati: Bolniki pred zacetkom zdravljenja niso imeli bistvenih sprememb v
genomski sliki v primerjavi s kontrolno skupino pregledovancev brez neo-
plazme.

- Takoj po konanem zdravljenju ugotavijamo pomembno zmanj$anje mitoz in
veliko Stevilo poSkodovanih kromosomov, vedji odstotek kromosomskih
sprememb, povedano Stevilo mikro jeder in izmenjav med sestrskima kro-
matidama.

— Sest mesecev po zdravljenju je mitoti¢na aktivnost normalna. Stevilo cito-
geni¢nih sprememb je znadilno manjse, vendar $e vedno znatno visje kot
pred zdravljenjem.

Zaklju€ki: Spremembe v genomu posamezne celice so fahko vzrok ponovitve
bolezni oziroma pojavu novega primarnega tumorja.
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Stanje prehranjenosti bolnika z rakasto boleznijo, ki je
predviden za operativen poseg

N Rotovnik Kozjek, R Petri¢
Onkoloski indtitut Ljubljana

Ozadje: Do 85% bolnikov z rakom je podhranjenih. Dokazano je, da ima pod-
hranjeni bolnik povecan riziko morbiditete in mortalitete med zdravljenjem.

Nas namen je opredeliti splodno stanje in prehranjenost bolnikov z rakasto bo-
leznijo, ki so predvideni za operativni poseg, ob sprejemu in med hospitali-
zacijo. |dentificirati je potrebno bolnike, ki potrebujejo prehrambeno podporo. V
prihodnosti je smiselno to metodo razsiriti na vse bolnike na Onkologkem insti-
tutu.

Metode: Za ugotavijanje podhranjenosti obstaja ve¢ orodij. Evropsko zdruZe-
nje za klini¢no prehrano (ESPEN) priporo¢a zaradi medsebojne primerljivosti
rezultatov naslednja: MUST (malnutrition universal screening tool), NRS 2002
(nutritional risk screening) in MNA (mini nutritional assesment).

Zakljuéki: Predvidevamo, da bomo z identifikacijo problematike podhranje-
nosti bolnikov z rakom izbolj$ali potek zdravljenja in kvaliteto Zivijenja.
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KVALITETA-KONTROLA

OKUZBE KIRURSKEGA PODROCJA PRI BOLNIKIH NA
INTENZIVNEM ODDELKU ONKOLOSKEGA INSTITUTA V LETU 2002
M Kerin Povsi¢; Onkoloski institut Ljubljana

PRESECNA RAZISKAVA BOLNISNICNIH OKUZB 2001
D Musi¢; Onkoloski institut Ljubljana

ZADOVOLJSTVO BOLNIKOV Z INFORMIRANJEM NA
ONKOLOSKEM INSTITUTU LJUBLJANA
B Skela Savi¢; Onkolo$ki institut Ljubljana

SVETOVANJE BOLNIKU OB KEMOTERAPIJI — ODGOVORI NA

NAJPOGOSTEJSA VPRASANJA
M Sonc; Onkoloski institut Ljubljana
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Okuzbe kirur§kega podrocja pri bolnikih na
Intenzivnem oddelku Onkoloskega inStituta v letu 2002

M Kerin Povsi¢
Onkolo$ki institut Ljubljana

Namen: Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti pogostnost okuzb kirurskega podroc-
ja in dejavnikov tveganja pri bolnikih na Intenzivhem oddelku. Pri klinicnem
delu smo namre¢ opazili veliko 3tevilo teh okuzb, zlasti okuzb organov in
telesnih votlin.

Metode: Raziskava je bila retrospektivna. Podatke smo zbrali s pregledom do-
kumentacije bolnikov za leto 2002. Vkljuéeni so bili bolniki po velikih trebusgnih
operacijah in operacijah vedjih tumorjev okonéin. Vsi posegi so bili elektivni.
Kiruréke rane so bile glede na stopnjo bakterijske kontaminacije Ciste in Ciste-
kontaminirane.

Rezultati: Stevilo bolnikov je bilo 163. Okuzbo kirurskega podrogja je imelo 39
bolnikov (23,92%). V tej skupini je bilo 19 moskih in 20 Zensk. Povprecna
starost je bila 45 let. Pri vecini (31 bolnikov) je bila ASA (American Society of
Anesthesiologists Classification) vrednost 2 ali 3. Predoperativno kemoterapi-
jo ali obsevanje je imelo 9 bolnikov. Povpreéno trajanje operacije je bilo 3,9
ure. Transfuzijo koncentriranih eritrocitov med operacijo ali po njej je dobilo 18
bolnikov.

Najves je bilo okuzb organov ali telesnih votlin (21 bolnikov). Globoko okuzbo
vreznine je imelo 11 bolnikov, povréinsko okuzbo vreznine pa 7 bolnikov. Re-
operacija zaradi okuzbe je bila potrebna pri 10 bolnikih. Najpogosteje izolirana
bakterija je bila Enterococcus faecalis.

Zakljuéek: Okuzbe kirurdkega podrogja so najpogostejse bolnisnitne okuzbe
pri kirurskih bolnikih. Predstavljajo eno etrtino vseh bolniniénih okuzb. Nji-
hova patogeneza je kompleksna.

Analiza skupine bolnikov z okuzbo kirurskega podrogja po obseZnih elektivnih
operacijah na Intenzivnem oddelku Onkoloskega inétituta v letu 2002 je po-
kazala visok odstotek teh okuzb. To si razlagamo s $tevilnimi dejavniki tvega-
nja pri bolniku z rakom in pri operativnem posegu. Pri bolniku so to oslabljen
imunski sistem organizma zaradi same maligne bolezni in zaradi postopkov
zdravljenja, oslabljena naravna odpornost, proteinsko-energetska malnutricija,
ASA vrednost 3 ali ve&, sprememba bakterijske flore... Pomemben dejavnik
tveganja pri operativnem posegu je trajanje operacije. Pri vecini bolnikov z
okuzbo kirurskega podrogja je operacija trajala ve¢ kot 2 uri, kar pomeni veliko
tveganje.
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Prese¢na raziskava bolnisni¢nih okuzb 2001

D Musié

Onkoloski institut Ljubljana

Uvod: Oktobra 2001 je na Onkolo$kem indtitutu Ljubljana potekala enodnev-
na presecna raziskava bolnidninih okuzb. Namen raziskave je bil oceniti pre-
valenco in tveganja dolocenih skupin bolnikov za bolni$niéno okuzbo, pridobiti
podatke o najpogosteje izoliranih bakterijskih povzrogiteljih iz kuZnin in prido-
biti vpogled v predpisovanje antibiotikov pri zdravijenju okuzb.

Potek raziskave: Na dan raziskave je bilo na Onkoloskem intitutu Ljubljana

hospitaliziranih 271 bolnikov; 14,4% starih do 45 let, 45,8% starih od 46- 65 let,

28,0% od 66 do 75 letin 11,8% ved kot 75 let. Vsi bolniki razen enega (99,6%)

so bili sprejeti z diagnozo neoplazme. Do dneva raziskave so bili bolniki v pov-

precju hospitalizirani 9,4 dni. 40,2% bolnikov je bilo hospitaliziranih 2 dni ali
manj, 14,8% 3 ~6 dni, 22,1% 7 —14 dni in 22,9% bolnikov ved kot 14 dni.

Struktura sodelujocih bolnikov: Med hospitaliziranimi bolniki so bili nasled-

nji delezi bolnikov s povedanim tveganjem za bolninitno okuzbo: 26,2% jih je

bilo operiranih v mesecu pred raziskavo, 54,6% bolnikov je imelo imunsko
okvaro, 5,2% diabetes in 1,8% implantiran vsadek. Prevalenca izpostavljeno-
sti invazivnim posegom v tednu pred raziskavo je bila naslednja:

* V enoti intenzivne terapije (EIT) je imelo 40% bolnikov centralni Zilni kateter,
80% periferni Zilni kateter in 80% urinski kateter, noben bolnik ni bil na umet-
nem predihavanju, 93,3% bolnikov je imelo kirur$ko rano.

» Na kirurSskem oddelku je imelo 38,3% bolnikov periferni in 21,3% urinski
kateter, nobeden bolnik ni imel centralni Zilni kateter, nobeden ni bil na umet-
nem predihavanju, 70,2% bolnikov je imelo kirur§ko rano.

¢ Na internisti¢nih oddelkih je bilo 2,6% bolnikov s centralnim Zilnim katetrom,
34,0% s perifernim in 7,7% z urinskim katetrom, 10,3% bolnikov je imelo
kirurs§ko rano.

 Na ginekoloskih oddelkih je bilo 26,7% bolnikov s perifernim in 13,3% bol-
nikov z urinskim katetrom, nobeden s centralnim Zilnim katetrom, 26,7% bol-
nic je imelo kirursko rano.

Kirurgke rane so bile razvr§ene v naslednje kategorije: 60,6% &istih, 26,8%
¢istih kontaminiranih, 11,3% kontaminiranih in 1,4% okuzZenih ran.

Rezultati raziskave: Okuzbo ob sprejemu je imelo 5,2% bolnikov, bolnigniéno
okuzbo je imelo 7,4% bolnikov. Najved boinikov je imelo okuzbo sedil (3,7%),
sledile so okuzbe kirurskih ran (1,5%) in primarna okuzba krvi (0,4%).
Najvisja prevalenca bolni$ni¢nih okuzb je bila na EIT 20,0%, sledijo kirurski
oddelek (10,6%), ginekoloski oddelki (8,7%) in internisticni oddelki (5,7%). Naj-
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pogostejSe bolnisnicne okuZbe na EIT so bile okuzbe kirurgkih ran (66,7%), na
ostalih oddelkih pa okuzbe sedil z naslednjimi delezi: kirurski oddelek — 60,0%,
internistiéni oddelki — 45,5% in ginekoloski — 100%.

Povzrocitelj je bil znan pri 70% bolnigniénih okuzb. Med okuzbami z znanim
povzroCiteljem je bila ena petina (21,4%) povzroéena z veé mikroorganizmi,
14,35% z dvema in 7,1% s tremi povzrogitelji. Med povzroditelji je najpogoste-
j8i Staphylococcus aureus, sledi E. Coli in enterokoki. MRSA je bil dokazan pri
14,3% bolnisni¢nih okuzb z znanim povzrogiteliem. Bolnigniéno okuzbo je
imelo 36,4% vseh bolnikov s centralnim Zilnim katetrom in 30,6% bolnikov z
urinskim katetrom.

Na dan raziskave ali v ¢asu hospitalizacije je antibiotike prejemalo 20,7% bol-
nikov, od tega 27,0% profilakti¢no ali preventivno, 5,4% kot kirurgko profilakso,
62,2% zaradi okuzbe in 5,4% zaradi kombinacije teh razlogov. Tri &etrtine
(77,8%) bolnikov je imelo doma pridobljeno okuZbo in ena tretjina (33,3%) bol-
nisni¢no okuzbo. Povpregno je zdravijenje z antibiotiki trajalo 7 dni. Ved kot 14
dni je antibiotike prejemalo 12,5% bolnikov. Najpogosteje uporabljeni antibioti-
ki so bile kombinacije penicilinov z zaviralci beta laktamaz, fluorokinoloni in tri-
azolovi derivati, ki so skupaj predstavijali kar 46,3% vseh predpisanih antibi-
otikov.

Raziskava je tudi potrdila, da so imeli bolniki, ki so bili hospitalizirani veg kot 14
dni, najvijo prevalenco (19,4%) bolnigniénih okuzb, bolniki, hospitalizirani 7-
14 dni, 11,7% in hospitalizirani 3-6 dni 2,5% prevalenco bolnisniénih okuzb.
Izid hospitalizacije je bil v 8asu raziskave znan za 17 bolnikov od 20-ih z bol-
nisniéno okuzbo. Od tega je eden ozdravel (5,9%), pri 41,25% se je stanje
izboljsalo, pri 5,9% se je stanje poslabsalo in 17,6 % bolinikov je umrlo z bol-
nidnic¢no okuzbo.

Zaklju€ek: Z omenjeno raziskavo smo ocenili prevalenco bolnignicnih okuzb,
dologili najpogostej$e povzroditelje, skupine bolnikov s povedanim tveganjem,
ocenili porabo antibiotikov in pridobili podatke za opredelitev in nacrtovanje
ukrepov prepreéevanja in obvladovanja bolnigniénih okuzb.

161



Zadovoljstvo bolnikov z informiranjem na OnkoloSkem
inStitutu Ljubljana

B Skela Savi¢

Onkoloski institut Ljubljana

Uvod: Informiranje bolnika je kompleksen proces. Bolnik poleg osnovnih infor-
macij, ki mu jih posreduje zdravnik o bolezni in zdravljenju ter medicinska se-
stra 0 zdravstveni negi in oskrbi, potrebuje e Stevilne dopolnilne kontinuirane
informacije in pogovore za laZje razumevanje samega procesa zdravijenja,
stranskih u¢inkov in ukrepov v zvezi s tem ter informacije, ki mu olaj3ajo biva-
nje ter vplivajo na kakovost Zivljenja v ¢asu zdravljenja. Mnoge raziskave nare-
jene na tem podrocju so pokazale, da imajo tako medicinske sestre kot zdrav-
niki premalo znanj in niso dovolj usposobljeni iz podrogja informiranja in komu-
nikacije z bolnikom v smislu vodenja pogovora, posludanja bolnika, edukacije,
aktivnega vkljuGevanja bolnika v pogovor in prilagajanja pogovora bolnikovim
sposobnostim dojemanija.
Materiali in metode: Informiranje bolnika in udinkovita komunikacija z bolni-
kom je eden izmed postavljenih kazalcev kakovosti managementa v nadi usta-
novi. Zato smo v novembru 2003 s pomodjo anketnega vprasalnika izvedli
raziskavo na vzorcu 181 bolnikov o njihovih izkudnjah na tem podrodju. V
anketni vpragalnik smo zapisali 21 trditev oziroma kazalcev kakovosti iz dela in
nalog dveh najstevilnejsih pokiicnih skupin v zdravstvu, to so zdravniki in me-
dicinske sestre/zdravstveni tehniki. Vsebina trditev je bila vezana na nasledn-
ja podrodja dela:
— delo zdravnikov

pogovor in podajanje informacij bolniku o bolezni in nacrtu zdravljenja,

seznanjanje bolnika s stranskimi ucinki specifitnega onkolodkega zdravljen-

ja,

dnevno opravljanje vizite pri bolniku,

varovanje zasebnosti pri pogovoru, viziti in posegih,

izrazanje spo$tovanja do bolnika kot enakopravnega partnerja v procesu

zdravijenja,

splosno zadovoljstvo bolnikov z delom zdravnika in zdravljenjem v zavodu.
— delo medicinskih sester

podajanje navodil o preprecevanju stranskih ucinkov specifitnega onkolo-

Skega zdravljenja,

dostopnost pisnih gradiv o stranskih u€inkih zdravljenja,

varovanje zasebnosti pri pogovoru, viziti in posegih,

posredovanje zdravil ob predpisanem ¢asu,
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odziv medicinskih sester/zdravstvenih tehnikov na klic obposteljnega zvon-
ca,

izrazanje spostovanja do bolnika kot enakopravnega partnerja v procesu
zdravstvene nege,

splogno zadovoljstvo bolnikov z delom medicinskih sester in zdravstveno
nego v zavodu.

Rezultati in diskusija: V prispevku bomo prikazali izkudnje bolnikov in njiho-
vo zadovoljstvo s postavljenimi kazalci kakovosti v vpradalniku. Poleg tega
bomo prikazali ¢akalne ¢ase pri opravijanju diagnosticnih in terapevtskih
posegov v nasi bolni$nici, po oceni balnikov ter zadovoljstvo bolnikov s hotel-
skimi uslugami. Podatke smo obdelali s pomocjo statisticnega programa
SPSS. Poleg osnovne deskriptivne analize smo podatke obdelali 8e po para-
metrih: vpliv stopnje izobrazbe bolnikov, vpliv starosti bolnikov in vpliv spola na
izrazanje zadovoljstva s storitvami v zavodu.

Zakljuéek: Spremljanje izkusenj in zadovoljstva bolnikov z informiranjem, ko-
munikacijo in izvedenimi storitvami je managementu zdravstvenega zavoda v
pomod pri ugotavljanju izobraZevalnih potreb zaposienih, odkrivanju podrocij,
na katerih se pojavljajo strokovni in organizacijski problemi. Le z izvajanjem
aplikativnih raziskav, uvajanjem izbolj$av v praksi in vrednotenjem le teh, lahko
reGemo, da to pomembno podro&je spremijamo in izboljSujemo.
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Svetovanje bolniku ob kemoterapiji — odgovori na
najpogostejSa vprasanja

M Sonc

Onkoloski inétitut Ljubljana

Namen: Predstavitev odgovorov na nekatera najpogosteja vpradanja, s kate-
rimi se obremenjujejo rakavi bolniki. Odgovori so zbrani v obliki brogure, ki je
namenjena tako osebju, ki prihaja v stik z bolnikom, kot tudi bolniku samemu.
Vsebina (odgovori na najpogostej$a vprasanja):

1. Kaj je kemoterapija?
. Kaj lahko doseZemo s kemoterapijo?
. Ali bo moje zdravljenje samo kemoterapija?
. Katera zdravila bom dobival?
. Kje bom dobival kemoterapijo?
. Kako pogosto in kako dolgo bom dobival kemoterapijo?
. Kako bom dobival kemoterapijo?
. Ali kemoterapija boli?

9. Ali lahko med zdravljenjem s kemoterapijo jemljem druga zdravila?
10. Ali bom med kemoterapijo in po njej lahko delal?
11. Kako naj vem, ali kemoterapija deluje?
12. Ali povzroca stranske uginke?
13. Kateri stranski uginki so najpogostejsi med kemoterapijo ali po njej?
14. Koliko ¢asa trajajo stranski uginki?
15. Kako naj se prehranjujem pri zdravljenju s kemoterapevtiki?
Zakljuéek: Predstavljeni odgovori omogogajo informiranje bolnika o poteku
zdravijenja bolezni in sodijo k farmacevtski in zdravnigki skrbi za bolnika,
katere namen je ugotavljanje, reSevanje in preprec¢evanje problemov v zvezi z
zdravili in zdravijenjem, cilj pa doseganje pozitivnega terapevtskega izida v
smislu izboljSanja kakovosti bolnikovega Zivijenja.
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SESTNAJST ONKOLOSKIH VIKENDOV
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IX.
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