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DRZAVNI PROGRAM OBVLADOVANJA RAKA -
GINEKOLOSKA ONKOLOGIJA

Branko Zakotnik

Onkoloski institut Ljubljana
Drzavni koordinator DPOR

Povzetek

Epidemioloski kazalci kazejo, da je rak v Sloveniji veliko javnozdravstveno
breme, saj je med vzroki smrti na prvem mestu pri moskih in na drugem mestu
pri Zenskah. Tudi globalni kazalci kaZejo, da je rak epidemija sodobnega ¢asa.

Sistemati¢no in dolgoro¢no zmanjSevanje bremena raka je mozno le s celo-
vitim obvladovanjem raka in s tem namenom je v Sloveniji leta 2010 nastal
Drzavni program obvladovanja raka (DPOR). Dosezki tega programa v ob-
dobju 2010-2015 so: pocasnej$a rast zbolevanja za rakom, bolj pri zenskah
kot pri moskih, umrljivost za rakom se je v tem obdobju zmanj$ala pri obeh
spolih, povecalo se je prezivetje glede na prejSnja obdobja.

Z namenom, da to epidemijo sodobnega sveta kar najbolje obvladamo, je na
osnovi DPOR 2010-2015 v sodelovanju z vrsto strokovnjakov, organizacij in
civilno druzbo nastal nov dokument DPOR 2017-2021, ki opredeljuje strate-
Ske cilje programa za zmanjSevanije incidence, izboljSanje prezZivetja in vecjo
kakovost zivljenja onkoloskih bolnikov. Strateske cilje programa bo mogoce
dosedi le z usklajenim delovanjem vseh delov zdravstvenega sistema, ki so
z izdelanimi specifiCnimi cilji programa opredeljeni za podrocje primarne in
sekundarne preventive, diagnostike in zdravljenja, rehabilitacije, paliativne
oskrbe, raziskovanja in izobrazevanja. Za doseganje vsakega od teh spe-
cifiénih ciljev programa so opredeljeni ukrepi, ¢asovni roki in njihovi nosilci.

DPOR 2017-2021 opredeljuje tudi prenovljeno in bolj operativho shemo vo-
denja programa, ki bo omogocala transparentno, kompetentno in strokovno
usmerjanje enega najkompleksnejSih sistemov nasSega zdravstvenega sis-
tema.

Uvod

Princip obravnave ginekoloskih rakov se ne razlikuje od obravnave drugih ra-
kov, saj veljajo podobni principi od primarne preventive do paliativhe oskrbe.
V tem prispevku na kratko povzemam dosedanje dosezke in zamujene priloz-
nosti DPOR 2010-2015 ter predvidene aktivnosti v okviru DPOR 2017-2021
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na podroCju ginekoloSke onkologije. Dotaknil se bom naslednjih podrog¢jih
DPOR: primarna preventiva, sekundarna preventiva, diagnostika in zdravlje-
nje, spremljanje bremena raka, podporno okolje — informacijska tehnologija
ter vodenje in spremljanje programa.

Primarna preventiva

NajpomembnejSa aktivnost na podrocju primarne preventive ginekoloskih ra-
kov je nedvomno cepljenje proti HPV. Cepljenje proti HPV je za deklice ne-
obvezno in del programa cepljenja, financira se iz sredstev obveznega zdra-
vstvenega zavarovanja.

Zal pa ugotavljamo, da je preceplienost nizka (Slika 1). Vzrokov za to je ves,
eden od njih je tudi javno mnenje glede cepljenj. V DPOR 2017-2021 smo za
to podrocje predvideli nasledniji cilj in ukrep:

Cilj: Zagotoviti vsaj 75-odstotno precepljenost deklic (11-12 let) proti HPV do
konca leta 2021. Nosilec: NIJZ.

Ukrep: Kontinuirana promocija cepljenja proti HPV in ozavesc¢anje razli¢nih
ciljnih skupin o koristih cepljenja.

Slika 1. Precepljenost SestoSolk proti okuzbam s HPV v Sloveniji 2009-2014 (Vir: N1IJZ)
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Sekundarna preventiva — presejalni programi

Slovenija od treh priporo€enih presejalnih programov za raka s strani EU izva-
ja vse tri, kar dva sta posvec¢ena ginekoloSkim rakom — ZORA in DORA.

ZORA - Drzavni program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb maternic-
nega vratu

ZORA je program, ki med vsemi tremi presejalnimi programi deluje v Sloveniji
najdlje in v tem ¢asu smo incidenco raka materni¢nega vratu uspeli zmanjsati
za polovico (Slika 2). Nedvomno ti podatki jasno kazejo, da gre za izredno
kakovostno izvajanje programa s strani vseh izvajalcev in zelo pomemben
dosezek na podrocju zdravstvenega varstva v Sloveniji.

V DPOR 2017-2021 je namen programa ZORA do konca leta 2021 doseci od
73- do 75-odstotno triletno pregledanost ciljne populacije DP ZORA in vzdr-
Zevati incidenco raka materniénega vratu med 100-120 novimi primeri tega
raka na leto. Zastavljeni so nasledniji cilji in ukrepi:

Slika 2. Groba incidencna stopnja raka materni¢nega vratu (1997-2013)
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1. cilj: Do konca leta 2020 Zdravstvenemu svetu predstaviti prenovljeno pre-
sejalno politiko za raka materni€nega vratu v skladu z dopolnili evropskih
smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu.
Nosilec: OIL.

¢ Ukrep 1: Do konca leta 2020 bo skupaj z delezniki programa pripravljen
predlog spremenjene presejalne politike za Zdravstveni svet.

e Ukrep 2: Do konca leta 2021 bo na ravni drzave zagotovljena enotna
metoda za testiranje na okuzbo s HPV.



2. cilj: Do konca leta 2019 prenoviti in dopolniti informacijski sistem programa
ZORA. Nosilec: OIL v sodelovanju z izvajalci programa ZORA.

e Ukrep 1: Vse zenske prejmejo pisno vabilo na presejalni pregled iz pre-
sejalnega centra ZORA na Onkoloskem institutu Ljubljana ali od svojega
izbranega ginekologa.

e Ukrep 2: Vse Zenske prejmejo pisno obvestilo o izvidu presejalnega pre-
gleda z navodilom za nadaljnje ukrepanje.

e Ukrep 3: Vsi izvajalci DP ZORA so povezani v nov informacijski sistem
e-Zora tako, da je vsem omogocen dostop do podatkov, ki jih potrebu-
jejo za primerno obravnavo zensk.

e Ukrep 4: Do konca leta 2018 sta standardizirana in strukturirana izvida
cervikalne histologije in kolposkopije, do konca leta 2019 se izvidi zbira-
jo v registru ZORA.

3. cilj: Do konca leta 2018 izdelati zavezujoCe standarde za izvajalce DP
ZORA. Nosilec: OIL v sodelovanju s strokovnimi skupinami.

e Ukrep 1: Strokovne skupine ustreznih strokovnih podrocij prenovijo/iz-
delajo standarde za laboratorije za citologijo, histologijo in HPV.

e Ukrep 2: Strokovne skupine prenovijo/izdelajo standarde na podrocju
diagnostike in zdravljenja predrakavih in rakavih sprememb.

DORA - Drzavni presejalni program za raka dojk

DORA je drzavni program presejanja za raka dojk, ki ga organizira OnkoloSki
institut Ljubljana v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in ZZZS. DORA delu-
je po evropskih smernicah za zagotavljanje kakovosti presejanja in diagnosti-
ke raka dojk. Program zagotavlja obravnavo zensk med 50. in 69. letom, ki so
na vsaki dve leti povabljene na presejalno mamografijo. Cilj programa DORA
je zmanijSati umrljivost za rakom dojk v pregledovani skupini zensk 25-30 od-
stotkov. StratesSki cilji programa so ob tem opredeljeni v Strateskem nacrtu
programa DORA 2015-2020, ukrepi za njihovo doseganje pa podrobneje v
njegovih prilogah (ve€inoma v Nacrtu Siritve programa DORA 2015-2020).
Glavna tezava programa DORA, tudi veckrat izpostavljena v javnosti, je bil
ta, da vanj niso bile vklju¢ene vse prebivalke Slovenije. V okviru DPOR 2010-
2015 smo zelo veliko aktivnosti posvetili tej tezavi in lahko ugotavljamo, da se
program uspesno Siri po Sloveniji s ciliem, da bo zajel celo Slovenijo do konca
2017. Tako so v DPOR 2017-2021 zastavljeni nasledniji cilji:

1. cilj: Do konca leta 2016 razviti trajnostni sistem upravljanja in stabilno naci-
onalno infrastrukturo za u€inkovito izvajanje programa DORA v skladu z opre-
deljenimi evropskimi standardi kakovosti. Nosilec: OIL.

2. cilj: Do konca leta 2017 Slovenija doseze standard, ko vsaka ustrezna pre-
bivalka med 50. in 69. letom vsako drugo leto prejme osebno vabilo na pre-
gled v njej najblizjo presejalno enoto DORE. Nosilec: OIL.
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3. cilj: Do leta 2020 je povpre¢na dosezena udelezba v programu DORA v
vsaki OE ZZZS ve¢ kot 70-odstotna, 10 let po pokritju celotne populacije se
zmanj$a umrljivost za rakom dojk v presejani populaciji za 25 odstotkov, za-
dovoljstvo vklju€enih zensk pa presega povprec¢no zadovoljstvo v EU. Nosi-
lec: OIL.

Diagnostika in zdravljenje

Diagnostika in zdravljenje raka sta kompleksna procesa, ki zahtevata sode-
lovanje Stevilnih zdravstvenih dejavnosti. Sodobno zdravljenje raka zahteva v
onkologijo usmerjene specialiste kirurgije, radioterapije in interniste onkologe,
ki zagotavljajo multidisciplinarnost. V ta multidisciplinarni proces zdravljenja
so vklju€eni tudi strokovnjaki psihoonkologije, farmacije, dietetike, rehabilita-
cije in zdravstvene nege. Na tem podrocju v obdobju DPOR 2010-2015 zal
nismo dosegli zastavljenih ciljev, zato zelimo v DPOR 2017-2021 posvetiti
temu poglavju ve¢ pozornosti. Nedvomno pa so tezave na tem podro€ju sku-
pne organizaciji celotnega zdravstvenega varstva na podrocju diagnostike in
zdravljenja v Sloveniji in bo verjetno tezko izvajati ukrepe le za podrocje on-
kologije. V programu smo si poleg specifi¢nih ciljev na tem podro¢ju zastavili
Sest horizontalnih ciljev kot eno od prioritet celotnega programa:

1. cilj: Vsi bolniki so za naért zdravljenja ob prvem zdravljenju enotno in ce-
lovito predstavljeni multidisciplinarnemu konziliju do konca leta 2018. Nosilci:
OIL, onkoloski centri na sekundarni in terciarni ravni zdravstvenega varstva.

2. cilj: Smernice za diagnostiko in zdravljenje za vse rake so zapisane do
konca leta 2018 in objavljene na www.dpor.si ter nato obnovljene vsako leto.
Nosilci: multidisciplinarni timi OIL s sodelavci iz drugih terciarnih ustanov.

3. cilj: Do konca leta 2017 sta ob upostevanju trendov incidence in novih, z
dokazi podprtih zdravljenj pripravljeni analiza stanja in ocena kadrovskih potreb
za izvajanje zdravljenja raka, ki se revidira vsaki dve leti. Nosilca: MZ in ZZZS v
sodelovanju s koordinatorji specializacij (onkoloska kirurgija, internisti¢na onko-
logija, radioterapija z onkologijo).

4. cilj: Do konca leta 2019 spremljati izvajanje diagnostike in zdravljenja v RS
po vnaprej dolo¢enih kazalcih kakovosti.

5. cilj: Do konca leta 2020 vzpostaviti mrezo delujoCih onkoloskih centrov
sistemskega zdravljenja/kirurSkega zdravljenja/radioterapije.

6. cilj: Posebna pozornost je usmerjena v obravnavo redkih rakov (incidenca
< 6/100.000). Do leta 2021 (oziroma ob vzpostavitvi evropskih centrov odli¢-
nosti za redke rake) se vzpostavijo povezave s temi centri.



Spremljanje bremena raka

Osnovni kazalci, ki opisujejo breme raka v populaciji, so incidenca, umrljivost,
prevalenca in prezivetje. Vsi ti podatki so izhodiS¢e za ocenjevanje uspesnosti
onkoloske primarne in sekundarne preventive, diagnostike, zdravljenja ter za
nacrtovanje zmogljivosti in sredstev, ki so potrebni za obvladovanje rakavih
bolezni na vseh omenjenih podrogjih. Vir podatkov o incidenci, prevalenci in
prezivetju je podatkovna zbirka Registra raka Republike Slovenije (RRRS).
RRRS ima sedez na OnkoloSkem institutu Ljubljana ze od leta 1950. RRRS
je med najstarejSimi populacijskimi registri raka v Evropi. V DPOR 2017-2021
smo si na tem pomembnem podroc¢ju zastavili naslednja cilja:

1. cilj: Do konca leta 2019 v RRRS vzpostaviti aktivno registracijo raka ozi-
roma sistem zbiranja podatkov, ki omogoca pripravo sprotnih, popolnih in
kakovostnih kazalnikov o bremenu raka v drzavi (z zamikom eno leto). Aktivna
registracija raka je usklajena s sistemom e-zdravja. Nosilec: RRRS (OIL).

2. cilj: Do konca leta 2020 za najpogostejSe vrste rakov vzpostaviti klinicne
registre oziroma za izbrane vrste rakov razSiriti nabor podatkov, ki jih sprem-
lia Register raka Republike Slovenije (RRRS), tako da omogocajo pripravo
kazalnikov za vrednotenje kakovosti obravnave onkoloskega bolnika. Klini¢ni
registri so usklajeni s sistemom e-zdravja. Nosilec: RRRS (OIL).

Podporno okolje — informacijska tehnologija

Posebna pozornost v DPOR 2017-2021 je namenjena tudi podpornemu oko-
lju za njegovo izvajanje, natan¢neje informacijski tehnologiji na primarni, se-
kundarni in terciarni ravni zdravstvenega varstva. Za vse navedene specificne
cilie v nadaljevanju tako velja dolocilo, da informacijsko tehnologijo snujejo v
skladu z e-zdravjem z namenom zdruzevanja podatkov o onkoloskih bolnikih
in se ob tem izogibajo grajenju locenih, med seboj nekompatibilnih informa-
cijskih sistemov.

Cilj: Do konca leta 2021 uskladiti ali vkljuciti v platformo e-zdravja informacij-
sko tehnologijo zdravstvenih sistemov primarnega, sekundarnega in terciar-
nega zdravstvenega varstva s podro¢ja onkologije. Nosilec: MZ v sodelovanju
z NIJZ.

Ukrep: Ministrstvo za zdravje v sodelovanju s Strokovnim svetom DPOR do
konca leta 2017 imenuje ¢lane delovne skupine s podro¢ja informacijske teh-
nologije, ki bodo pripravili analizo aktualnega stanja, preverjali in usklajeva-
li projekte DPOR s podrocja informacijske tehnologije ter ukrepe za njihovo
vklju€evanje v platformo e-zdravja do konca leta 2018. Nosilci: MZ, Strokovni
svet DPOR in NIJZ.
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Vodenje in spremljanje programa

Glede na izkusnje DPOR 2010-2015 smo uvedli na podrocju vodenja in spre-
mljanja DPOR nekaj bistvenih sprememb. Za podrocje vodenja so predvideni
naslednji organi:

SVET ZA NADZOR DPOR:

Letno nadzira doseganje strateskih in specifi¢nih ciljev programa.

Potrdi merila za izbor onkoloskih centrov in potrjuje onkoloske centre v
mrezah po posameznih sklopih programa.

Seznani se z letnimi porocili o doseganiju ciljev programa in ob odstopa-
njih od zastavljenih ciljev sprejme ukrepe za izboljSanje doseganja ciljev.
Potrjuje glavnega koordinatorja programa in ¢lane Strokovnega sveta
DPOR.

Sestavljajo ga predstavniki Ministrstva za zdravje, ZZZS, NIJZ, strokovni
direktor Onkoloskega instituta Ljubljana, predstavnik Registra raka RS
ter vseh onkolo$kih centrov terciarnega in sekundarnega zdravstvenega
varstva v mrezah, predstavniki primarnega zdravstvenega varstva, civil-
ne druzbe (vsaj trije predstavniki).

Sestaja se enkrat na leto.

STROKOVNI SVET DPOR:

Strokovno vodi in koordinira implementacijo specifi¢nih ciljev programa.

Spremlja pripravo in potrjevanje smernic s strani RSK za onkologijo
ali drugih ustreznih RSK-jev za vsa podrocja, ki so vklju¢ena v DPOR
2017-2021. Objavlja zadnje strokovne smernice za vse sklope DPOR na
www.dpor.si.

Letno pripravlja porocilo Svetu za nadzor DPOR o doseganiju specifi¢nih
ciljev, vkljuéno s kazalci kakovosti izvajanja programa.

Ob odstopanjih od smernic in kazalcev kakovosti pri posameznih onko-
loSkih centrih o tem poroc¢a Svetu za nadzor DPOR.

Sestavljajo ga glavni koordinator DPOR, koordinatorji osmih sklopov
DPOR (primarna preventiva, sekundarna preventiva, diagnostika in
zdravljenje, rehabilitacija, paliativha oskrba, raziskovanje, izobrazevanije,
informacijska tehnologija) in predstavnik Registra raka RS.

Po potrebi izvaja aktivnosti za pregled nad financiranjem programa.

Sestaja se vsaka dva meseca. Vodi ga glavni koordinator DPOR
2017-2021.

Pri spremljanju programa smo poleg spremljanja zastavljenih strateskih in
specifi¢nih ciljev, ki bodo del rednih letnih poroc¢il DPOR, na podro¢ju diagno-
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stike in zdravljenja dodatno zastavili Se dva cilja, ki jih obravnavajo multidisci-
plinarni timi posameznih podrocij ter so tudi del letnega porocila Strokovnega
sveta Svetu za nadzor DPOR:

a. Spremljanje kazalcev kakovosti za zdravljenje pogostih rakov za preteklo
leto zbira v kliniCnih registrih in objavlja RRRS. Ti omogoc€ajo kratkoroc¢-
no in dolgoro¢no spremljanje kazalnikov, kot so celotni ¢as obravnave
bolnika od diagnoze do zdravljenja, skladnost z veljavnimi smernicami,
Stevilo letnih obravnav pri posameznih izvajalcih, zapleti pri zdravljenju,
prezivetje ipd.

b. Primere posami¢nih vegjih odklonov od smernic diagnostike in zdravlje-
nja obravnavajo multidisciplinarni timi in o tem poroc¢ajo izvajalcu (usta-
novi), kjer je bil bolnik obravnavan, z namenom povratne informacije in
izobrazevanja, ter Strokovnemu svetu DPOR.

Zakljucek

DPOR 2017-2021 je zelo ambiciozno zastavljen program. Nastajal je eno leto
na osnovi izkusenj (in pomanjkljivosti) DPOR 2010-2015 (www.dpor.si) ter
priporocil European Partnership for Action Against Cancer (EPAAC) (http://
www.epaac.eu/images/WP 10/European Guide for Quality National Can-
cer_Control Programmes EPAAC.pdf).

Rak je najpomembnejsi javnozdravstveni problem v Sloveniji in se ga je treba
lotiti resno. Za tako ambiciozno zastavljen program, ki predstavlja reformo
zdravstvene oskrbe na podroc¢ju onkoloSkega zdravstvenega varstva, je nuj-
no, da sodelujejo vse javne in zasebne zdravstvene ustanove ter vsi posa-
mezniki ter s tem prevzemajo odgovornost za uspeh in uresniCevanje zas-
tavljenih strateskih ter specifi¢nih ciljev. Le na ta nacin bomo drzali korak z
razvitim svetom ter kar najbolje poskrbeli za prebivalce Slovenije.

12



RAK DOJK V NOSECNOSTI

Cvetka Grasi¢ Kuhar

Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisti¢ne onkologije

Izvlecek

Rak dojk se pojavi pri 1 na 2.400-7.300 nosec¢nosti. Incidenca naras¢a za-
radi ve€anja starosti Zensk ob porodu. Vsako zatrdlino v dojki v nose¢nosti,
ki vztraja ve€ kot dva tedna, je treba opredeliti s slikovno diagnostiko. Prva
metoda je ultrazvok dojk, pri sumu na rak opravimo Se debeloigelno biopsijo.
Po postavitvi diagnoze naredimo bilateralno mamografijo z zas€ito trebuha.
Ob diagnozi v nosecnosti je rak pogosto v viSjem stadiju kot sicer, saj ga
je v dojki, spremenjeni zaradi nosecnosti, tezje diagnosticirati. Preiskave za
zamejitev bolezni se nekoliko razlikujejo kot pri bolnici, ki ni noseca, saj ne
izvajamo CT-preiskav, magnetnoresonacnih preiskav z gadolinijevim kon-
trastom in scintigrafije okostja. Bolnico in plod poleg onkologa ves &as skrbno
spremlja ginekolog. Namen zdravljenja raka dojk v nose¢nosti je €imbolj opti-
malno zdravljenje za mater in varno za plod. Zdravljenje je multidisciplinarno.
Odlocitev o vrsti zdravljenja je odvisna od gestacijske starosti ploda. Kirur-
Sko zdravljenje je mozno ves €as nosec€nosti, najbolj varno pa je v drugem
trimesecju. Zdravljenje s kemoterapijo (predvsem antraciklini, v zadnjem ¢asu
tudi s taksani in platino) je varno v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti.
Zdravljenje s hormonskimi zdravili, zdravili anti-HER2 in radioterapijo je v no-
secnosti in med dojenjem kontraindicirano. Kemoterapijo prekinemo tri tedne
pred predvidenim rokom poroda. Izid zdravljenja raka dojk pri nose€nicah je
ob ustreznem zdravljenju podoben kot pri bolnicah, ki niso nosece. Novoro-
jencki, ki niso prezgodaj rojeni, imajo normalen nevroloski razvoj.

Uvod

Rak dojk je najpogostejSi rak pri zenskah, vendar se pojavlja ve€inoma pri
zenskah zunaj rodne dobe. Kot rodno dobo Zensk Stejemo Zenske v starosti
15-49 let. Podatki Registra raka Republike Slovenije kazejo, da je bilo v letu
2013 pri Zenskah v rodni dobi 818 primerov raka. Od teh je bilo najve¢ raka
dojk (254), sledijo rak koze (128) in maligni melanom (82), rak Scitnice (60),
ginekoloski raki (44 materniCni vrat, 23 rak jajénikov) ter rak debelega Crevesja
in danke (skupaj 41). Zenske postopoma prestavljajo noseénost in porod na
kasnejSo dobo, ko se druzbeno in poklicno osamosvojijo. V letu 2015 je tako
povprecna starost zenske ob prvem porodu znasala 29,3 let, v letu 1995 pa
Se 25 let. V letu 2015 se je v Sloveniji rodilo 20.641 otrok.
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Epidemiologija

Rak dojk je najpogostejsi rak med nose€nostjo. Incidenca raka dojk v nose¢-
nosti je 2,4-7,3/100.000 (kar znaSa 1 na 2.400-7.300) nosecnosti in narasca.
Pri Zzenskah z rakom dojk, starih 25-29 let, ima vsaka peta rak dojk v pove-
zavi z nosec¢nostjo ali prvim letom po porodu. Od rakov v starosti 15-49 let
pa je rakov dojk med nosecnostjo le 0,4 odstotka. Na OnkoloSkem institutu
zdravimo v povprecju eno bolnico z rakom dojk med nosec€nostjo na leto, kar
ustreza omenjenemu odstotku.

Diagnoza raka dojk v nose¢nosti

Rak dojk med nosec¢nostjo ima visji stadij (vecji tumor, pogosto pozitivne pa-
zdusne bezgavke), visok gradus, pogosteje je hormonsko negativen in HER-
2-pozitiven kot rak dojk zunaj nose¢nosti. Izid raka dojk med nosec¢nostjo, ¢e
ga prilagodimo na podtip in stadij, je ob ustreznem zdravljenju enak kot zunaj
nosec¢nosti.

Rak dojk med nosec¢nostjo se pokaze kot tipna zatrdlina. Dojka je med no-
se€nostjo vecja in gostejSa, na otip je obclutljiva. To otezuje palpacijo dojke
in je tudi vzrok za pozno diagnozo. Vsako zatrdlino v dojki med nosecnostjo,
ki vztraja ve¢ kot dva tedna, je treba opredeliti s slikovno diagnostiko in, ¢e je
sumljiva za rak, opraviti debeloigelno biopsijo. Na sre¢o je 80 % zatrdlin med
nosecnostjo benignih: fibroadenomi, fibrocisticne spremembe, galaktokele,
laktacijski adenom, lipom, absces. Med malignimi zatrdlinami je dale¢ najpo-
gostejsi rak dojk, redki pa so sarkomi in limfomi.

Slikovne metode in preiskave za zamejitev bolezni

Prva slikovna metoda pri diagnostiki zatrdline v dojki je ultrazvok (UZ). UZ
razlo¢i med cisto in solidno maso, poleg tega pa nima ionizirajoih zarkov.
Med UZ-pregledom lahko naredimo tudi UZ-vodeno debeloigelno biopsijo.
Ko je rak dojk potrjen, je koristna tudi mamografija (obseznost raka, pregled
kontralateralne dojke), Ceprav ima omejitve zaradi mamografsko gostih dojk
pri mlajsih bolnicah (<40 let). Mamografija z ustreznimi zas¢itami je minimalno
tvegana za plod (plod prejme 0,03 pGy; v celi nose¢nosti sicer plod prejme
ozadno sevanje 1000 pGy). MRI dojk z gadolinijevim kontrastnim sredstvom ni
priporocljiv, ker gadolinij prehaja placento in je potencialno teratogen.

Pri napredovali bolezni je treba opraviti zamejitvene preiskave, ¢e bodo te
vplivale na izbor zdravljenja. CT s kontrastnim sredstvom ni priporocljiv za-
radi visoke doze sevanja, opustimo tudi scintigrafijo skeleta. Lahko opravimo
rentgensko slikanje plju¢ (potrebna je zas¢ita trebuha), UZ trebuha in/ali MRI
skeleta brez kontrastnega sredstva.
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Zdravljenje raka dojk v nose¢nosti

Namen zdravljenja raka dojk med nosec€nostjo je Cimbolj optimalno zdraviti rak
pri materi in ob tem zagotoviti varno zdravljenje za mater in otroka. Zdravljenje
raka je podobno kot zunaj nosec¢nosti, odvisno je od stadija ter molekularnega
podtipa raka in je multidisciplinarno. Izbor vrstnega reda zdravljenja je odvisen
od gestacijske starosti ploda (tabela 1). Ze od diagnoze rak pa vkljugimo v
obravnavo tudi ginekologa, ob porodu pa Se neonatologa.

OPERACIJA BIOPSIJA VAROVALNE BEZGAVKE

KEMOTERAPIJA
HORMONSKA
KEMOTERAPIJA TERAPIJA
ANTI HER2
TERAPIJA

RADIOTERAPIJA

POROD

Tabela 1. Moznosti zdravljenja nosecnice z rakom dojk glede na gestacijsko starost
ploda.

Ce Zenska zboli za rakom dojk v prvem trimesegju, je edina moznost zdravlje-
nja operativno zdravljenje, s kemoterapijo (KT) lahko pri¢nemo Sele v 13. ted-
nu gestacijske starosti ploda. V prvem trimesecju ima na izbiro tudi splav,
vendar ni dokazov, da bi to izbolj$alo izid zdravljenja raka.

Kirursko zdravljenje

V preteklosti je bilo standardno kirur§ko zdravljenje raka dojk med nosec-
nostjo modificirana radikalna mastektomija in aksilarna disekcija. Danes lahko
izvedemo tudi ohranitveno operacijo, ki ji po porodu sledi dopolnilno obse-
vanje. Pri klinicno negativnih bezgavkah je priporo¢ena biopsija varovalnih
bezgavk s pomocjo limfoscintigrafije s tehnecijem. Pri tem je doza sevanja
na maternico in plod nizka (1,67 pG). Metilensko modrilo ni varno za uporabo
med nosec¢nostjo.
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Nosecnost predstavlja izziv tudi za anesteziologe. Treba je zagotoviti varnost
med anestezijo za mater in plod. Plod je izpostavljen tveganju zaradi hipo-
ksemije ali asfiksije zaradi hipotenzije, hipoksemije pri materi ali zmanjSanega
pretoka krvi v maternici, prehoda anestetikov preko placente, izpostavljenosti
teratogenim snovem ter tveganju prezgodnjega poroda. Zaradi tega kirur§ko
zdravljenje nac¢eloma pomaknemo v &as, ko je organogeneza zaklju¢ena. Naj-
bolj varno obdobje za kirursko zdravljenje je drugo trimesecje. V tretjem trime-
sedju je najvedje tveganje za plod prezgodnii porod. Ce je vseeno potrebna
operacija v tem obdobju, jo izvedemo v levem lateralnem polozaju, da se izog-
nemo aortokavalni kompresiji. Ob operaciji morata biti prisotna ginekolog in
neonatolog z dostopom do intenzivne enote. Ne smemo uporabljati zdravil, ki
prepredujejo zaporo Botallovega voda. Ce bolnico z rakom dojk med noses-
nostjo zdravimo najprej s sistemsko KT, omogoc€imo ve¢ ohranitvenih operacij
in lahko operacijo prelozimo na ¢as po porodu. Obenem lahko v tem Casu
opravimo postopek genetskega testiranja, ki prav tako vpliva na odloCitev o
vrsti kirurkega zdravljenja raka dojk. Ce namre& ugotovimo, da je prisotna
genska okvara (npr. BRCA1, BRCA?2 ...), svetujemo in izvedemo bilateralno
mastektomijo in takojSnjo rekonstrukcijo s tkivnim vsadkom.

Kemoterapija

V prvem trimesecCju nosecnosti je KT kontraindicirana, saj povzro€a velike
malformacije (okvara nevralne cevi, okvara srca, razceplieno nebo, ustnica
...) ali celo izgubo ploda. V drugem in tretjem trimesecju lahko zdravimo s KT.
Stopnja fetalnih malformacij je 3- do 5-%, podobno kot v splosni populaciji.
Zapleti pri novorojenckih so predvsem pri tistih, ki so se prezgodaj rodili. Za-
radi tega je teznja, da porod nacrtujemo ¢€im blizje predvidenemu roku poroda
(36.—-41. teden gestacije) — tabela 1. Pri odlogitvi za KT upostevamo tako stadij
kot bioloske znacilnosti tumorja (velikost tumorja, stadij bezgavk, gradus, hor-
monski receptorji, status HER2). O datumu pricetka KT se odlo€¢imo na pod-
lagi gestacijske starosti ploda in verjetnega roka poroda po 36. tednu nosec¢-
nosti. S tem tezimo k temu, da sta mati in plod zdravljena najbolj optimalno.

Izpostavljenost ploda KT malenkost zveca tveganje prezgodnje rupture mem-
bran in prezgodnjega poroda. Srednja starost ob porodu je v poro¢ilih 36.-37.
teden gestacije. Treba se je ¢im bolj izogniti prezgodnjemu porodu, ker to
vpliva na slabsi nevropsiholo$ki izid ploda. Ob zdravljenju s KT z antraciklini
niso zasledili neugodnega vpliva na sréno funkcijo ploda.

Najved izkuenj glede varnosti KT med nosedénostjo je z antraciklini. Ce obsta-
jajo zadrzki za uporabo antraciklinov, lahko uporabimo tudi taksane ali platino,
s katerimi je tudi nekaj izkuSen;j. Pri taksanih je v tretjem trimesecju vedji kli-
rens, torej so lahko potencialno manj ucinkoviti. Odmerek KT izraGunamo na
aktualno telesno povrsino pred vsakim ciklom KT. Odmerjamo ga na tri tedne.
Objavljena so tudi Ze porocila o uporabi dozno-intenzivnih shem (KT na dva
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tedna) s podporo z rastnimi dejavniki. Ob KT uporabljamo tudi antiemetike.
Lahko uporabljamo antagoniste 5-HT3 (najve¢ izkuSenj je z ondasentronom).
Podatkov o varni uporabi fosaprepitanta ni. Za uporabo kortikosteroidov je
nekaj zadrzkov, e posebej v prvem in tretjem trimesecju. Ce so potrebni,
uporabimo prednizolon, ne deksametazona (prednizolon se metabolizira v
placenti in do ploda prehajajo le minimalne koli¢ine). Od antagonistov H1
lahko uporabljamo difenhidramin, od antagonistov H2 pa ranitidin. Zaviralcev
protonske ¢rpalke ne uporabljamo, ker imajo misi¢no spro$¢ujo¢ ucinek. Od
granulocitnih rastnih dejavnikov so uporabljali filgrastim in pegfilgrastim in ni
bilo razlik v izidu nosec¢nosti.

Ginekolog pred za¢etkom KT pregleda noseénico in plod. Dolo¢i rok poroda.
Med KT ginekolog vsake tri tedne spremlja nosecnico z UZ-pregledom (pre-
gled fetusa, pretok preko popkovne arterije). Ce se pojavi gestacijski diabetes
ali hipertenzija, je treba nosecnico in plod Se pogosteje spremljati. Porod je
treba nacrtovati ¢im blizje predvidenemu roku. Dva do tri tedne pred rokom
zaklju¢imo KT, da se opomore kostni mozeg in da prepre¢imo hematoloske
zaplete pri materi in plodu. Nosec¢nice z rakom nimajo ve¢ prezgodnjih poro-
dov kot ostale noseénice. S KT lahko nadaljujemo sedem dni po porodu. Ce
bolnica prejema KT, odsvetujemo dojenje.

Biolosko zdravljenje

Trastuzumab (zdravilo anti-HER2) je teratogen. Povzroa oligohidramnij
(pljuéna hipoplazija, zmanjSana ledviéna zmogljivost, skeletne anomalije, ne-
onatalna smrt). Pertuzumab (preprecuje dimerizacijo HER2 in HERS) je prav
tako kontraindiciran med nosec¢nostjo (na podlagi izku$enj s trastuzumabom).
Trastuzumab (sam ali v kombinaciji s pertuzumabom) lahko damo po porodu
ali po zaklju¢ku dojenja pri HER2-pozitivnem raku dojk. Uporabo lapatiniba
(mala molekula, zaviralec HER1 in HER2), ki ga uporabljamo pri metastaskem
HER2-pozitivnem raku dojk, prav tako odsvetujemo med nose¢nostjo in med
dojenjem.

Endokrino zdravljenje

Tamoksifen je teratogen. Ce so zenske jemale tamoksifen v noseénosti ali
so zanosile dva meseca po koncu jemanja tamoksifena, so se pojavile fetal-
ne malformacije (Goldenharov sindrom: okuloaurikulovertebralna displazija),
vaginalna krvavitev, splav. Tamoksifen upocasnjuje proizvodnjo mleka po
porodu, poleg tega ni znano, ali se izlo¢a v mleko. Med dojenjem uporabo
tamoksifena odsvetujemo. Treba je presoditi o tveganjih odlozitve zdravljenja
s tamoksifenom in koristih dojenja.
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Radioterapija

Med nosecnostjo je radioterapija teratogena, zato je kontraindicirana. Povzro-
¢i lahko smrt ploda, malformacije ali motnje v rasti brez malformacij, kar je
znano pri materah, ki so bile izpostavljene atomski bombi na Japonskem.
Glavni okvari sta bili mikrocefalija (pri izpostavljenosti 0-15 tednov gestacije)
in umska manjzmoznost (najve¢ 8-15 tednov gestacije; 40-% ogrozenost za
vsak 1 Gy).

Radioterapija je tudi karcinogena, povzroci lahko sekundarni rak. Najvecja po-
vezava je z levkemijo. Nevaren je ze odmerek 10 mGy, pri odmerku 1 Gy je
tveganje 6-%.

Dojenje iz obsevane dojke ni priporocljivo zaradi vecjega tveganja okuzb in
radiodermatitisa. Lahko pa mati doji iz neobsevane dojke. Po morebitnem
naslednjem porodu je mozno dojiti iz obsevane dojke, verjetno pa je manjSa
laktacija.

Prognoza bolnic z rakom dojk v nose¢nosti

Ce primerjamo po poditipu in stadiju, je prognoza enaka kot zunaj noseénosti.
Prekinitev nosec€nosti ne izboljSa prognoze. Metaanaliza 30 $tudij je vkljue-
vala 3.828 bolnic z rakom med nosecnostjo in prvo leto po porodu ter 37.100
bolnic z rakom zunaj nose¢nosti. Tveganje za smrt je bilo v prvi skupini 1,44-
krat vecCje kot v drugi. Analiza je pokazala slabsi izid pri bolnicah prvo leto po
porodu (razmerje tveganj 1,84) kot pri bolnicah v nosecnosti (razmerje tve-
ganj 1,29). Nekatere raziskave, vkljuCene v to metaanalizo, so starejSe, kjer
so uporabljali prenizke odmerke KT, KT brez taksanov in so odlagali pricetek
KT blizje porodu.

Zdravje novorojenckov

Prezgodaj rojeni novorojencki imajo ve¢ poporodnih zapletov in dolgoro¢nih
posledic kot rojeni blizu roka poroda. Raziskave niso pokazale, da bi ime-
li otroci sréno okvaro zaradi izpostavljenosti antraciklinom. Vecina otrok se
nevrolosko normalno razvija, le prezgodaj rojeni so pogosteje zaostajali v
nevroloSkem razvoju.

Zakljucek

Zdravljenje bolnic z rakom dojk med nosecnostjo je izziv za vse, ki so vklju-
¢eni v multidisciplinarno obravnavo. Cilj je optimalno zdravljenje raka pri no-
secnici, s tem da ne Skodujemo razvijajoéemu se plodu. V prvem trimesecju
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nosecnosti je mozno kirurSko zdravljenje, vendar je bolj varno v drugem tri-
mesecju. V drugem in tretjem trimesecju lahko priénemo z neoadjuvantno (ali
adjuvantno) KT. Med nosecnostjo ne uporabljamo hormonskega zdravljenja
in bioloskega zdravljenja (anti-HER2). Tudi radioterapija je med nosec¢nostjo
kontraindicirana. Nosecnico in plod skrbno vodi tudi ginekolog. Porod ob roku
zagotavlja najvecjo varnost za dolgoro¢ni nevropsiholoski razvoj otroka.
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RAK MATERNICNEGA VRATU V NOSECNOSTI

Borut Kobal

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika, Klini¢ni oddelek za gi-
nekologijo

Povzetek

Ker je rak materni¢nega vratu (RMV) v nosec¢nosti redek, zahteva obravnava
take bolnice multidisciplinaren in individualiziran pristop s polno pojasnilno
dolznostjo. V obdobju 2005-2017 smo na Klinicnem oddelku za ginekologi-
jo obravnavali tri nosec€nice, tudi porocila drugih v desetletnem obdobju ne
presegajo 20 do 30 nosecnic z RMV. Algoritmi postopkov so tako zgrajeni v
glavnem na analizah manjsih serij.

Standardno onkoloSko zdravljenje, ki je odvisno od stadija RMV, se sicer ne
razlikuje od zdravljenja zunaj nose€nosti, nose¢nost tudi ne vpliva na progno-
zo bolezni, vendar moramo nosecnost prekiniti. Pri zgodnjih stadijih IA do 1B1
lahko zgodaj v nose€nosti napravimo konizacijo oziroma radikalno trahelekto-
mijo in pelvicno limfadenektomijo ter nosecnost ohranimo.

Ce RMV odkrijemo kasneje v noseénosti in/ali obstaja Zelja po ohranitvi no-
secnosti, moramo zacetek onkoloskega zdravljenja odloziti do zrelosti ploda.
Pri stadiju IB1 naj odloZitev ne bi trajala dlje od 12 tednov, pri visjih stadijih pa
se lahko za stabilizacijo tumorja in prepre¢evanje zasevanja odlo¢imo za neo-
adjuvantno kemoterapijo. Neodjuvantna monoterapija s cisplatinom naj bi bila
varna v drugem in zacetku tretjega trimesecja nosecnosti, opazali so le zastoj
v rasti, medtem ko pri rojenih otrocih niso ugotavljali motenj v razvoju, ledvic-
nih, jetrnih ali slusnih okvar. Razen v stadiju IA, porod praviloma dokon¢amo
s carskim rezom, ki mu v stadiju IB1 pridruzimo radikalno histerektomijo ter
pelviéno limfadenektomijo, pri visjih stadijih pa zacnemo z radiokemoterapijo.
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Uvod

Najpogosteje odkriti raki v nosecnosti so rak materni¢nega vratu (RMV), rak
dojk, maligni melanom in limfom. RMV, odkrit v nose€nosti, je izjemno redek,
po nekaterih ocenah naj bi bila groba incidenca 4/100.000 nosecnosti oziro-
ma naj bi bil delez RMV v nosecnosti 1-3/1.000 vseh RMV. Za Slovenijo ni-
mamo registra, ki bi loeno ocenjeval delez RMV v nosecnosti, pojavnost tako
lahko belezimo le iz popisov bolezni za posamezni terciarni center, kjer take
nosecnice obravnavamo, pa Se to skozi daljSe Casovno obdobje. Tako smo v
obdobju 2005-2017 iz popisov bolezni na Klinicnem oddelku za ginekologijo
nasli le tri nosecnice z RMV.

Nedvomno predstavlja odkritie RMV v nosecnosti velik izziv, ki zahteva mul-
tidisciplinaren pristop, ginekoloskega onkologa, onkologa, perinatologa, s ci-
liem ozdravitve nosecnice in ob nadaljevanju nosec¢nosti zagotoviti za plod
najboljsi izhod. Nosec¢nica mora dobiti vse potrebne informacije o tveganjih
za izhod onkolo$kega zdravljenja in moznih perinatolo$kih zapletih. Dejavniki,
ki vplivajo na odlo€itve, povezane z zdravljenjem nosec¢nice z RMV, so: ge-
stacijska starost ob postavitvi diagnoze, histolo$ki tip in stadij raka, Zelje po
ohranitvi rodne sposobnosti 0z. nose¢nosti.

Pri vecini nose¢nic RMV odkrijemo v zgodnijih stadijih; IA-IB1 po klasifikaci-
ji FIGO in sama nosecnost naj ne bi vplivala na prezivetje ob standardnem
onkoloskem zdravljenju, upostevajo¢ dejstvo takojSnjega zacCetka zdravljenja.
Podobno velja tudi za visje stadije. Gestacijska starost ob odkritju RMV tako
predstavlja pomemben mejnik pri odlocitvi za zdravljenje, nemalokrat pa tudi
na odlocitev zenske glede prekinitve ali nadaljevanja nose¢nosti.

Priporocila za zdravljenje

UpostevajoC redkost pojavljanja gestacijskega RMV tezko govorimo o pravih
priporocilih za postopke ob odkritem RMV, saj so zgrajena na analizah manj-
Sih retrospektivnih serij ali posameznih primerov, kljub temu pa v literaturi naj-
demo algoritme zdravljenja gestacijskega RMV, ki upostevajo stadij bolezni in
gestacijsko starost, kot tudi Zeljo po ohranitvi nose€nosti.

Stadij 1A

Za stadij IA v zgodniji nosecnosti priporo€amo konizacijo, ob odkritju po prvem
trimesecju pa po kon&ani nosecnosti.
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Stadij IB1

Kadar je RMV odkrit na zaCetku nosecnosti oziroma znotraj prvega trome-
seCja, se vecina zensk odlo€i za prekinitev nosecnosti in onkolosko zdravlje-
nje. Podobno odlocitev lahko sprejmemo tudi pred zaklju€enim drugim trome-
seCjem. Pri mladih z nezaklju€¢eno rodnostjo se lahko odlo¢imo za radikalno
trahelektomijo in pelviéno limfadenektomijo, €e so zanjo izpolnjeni kriteriji (ve-
likost tumorja < 2 cm, negativne medeni¢ne bezgavke), ter s tem ohranitev
rodne sposobnosti. Ob odkritju RMV v tretjem trimesecju obi€ajno nosecnost
dokon€amo s carskim rezom ter v istem aktu nadaljujemo z radikalno histe-
rektomijo in pelvicno/obaortno limfadenektomijo. Radikalno kirurSko zdravlje-
nje lahko izvedemo tudi po carskem rezu ter delni involuciji maternice.

Tudi pri nasih nosecénicah je bil RMV v stadiju IB1. Pri dveh smo po prekinitvi
zgodnje nosecénosti nadaljevali zdravljenje z radikalno trahelektomijo in pel-
viéno limfadenektomijo s ciliem ohraniti rodno sposobnost, pri eni pa smo v
istem aktu otroka rodili s carskim rezom in nadaljevali z radikalno histerekto-
mijo in pelvi¢no limfadenektomijo.

Odlozitev onkoloskega zdravljenja

Pri nose€nicah, ki Zelijo obdrzati noseénost, se moramo v zadnjih dveh trime-
seCjih odlo¢ati o odlozitvi onkoloSkega zdravljenja. V literaturi so sicer opisani
primeri radikalne vaginalne in abdominalne trahelektomije z uspesno ohranit-
vijo nosecnosti, vendar je tveganje za splav po taki operaciji iziemno veliko.
Odlozitev onkoloSkega zdravljenja ob koncu drugega trimesecja ali v zacetku
tretjega trimesecja naj bi bilo relativno sprejemljivo pri majhnih tumorjih s po-
¢asnim progresom. Pri stadiju IB1 naj odlozitev onkoloskega zdravljenja tako
ne bila dalj$a od 12 tednov. Tveganje za ponovitev bolezni zaradi odloZitve
onkoloSkega zdravljenja je okrog 5-%, torej podobno kot pri bolnicah, ki niso
nosece.

Stadij IB2 do IVA

Prekinitev nosecnosti in zaCetek standardnega onkoloSkega zdravljenja je iz-
bira ob odkritju RMV v visjih stadijih na zaCetku nosec¢nosti. Predpogoj za
odlozitev onkoloskega zdravljenja je odsotnost metastatske bolezni. Zato je
obvezna slikovna diagnostika z magnetno resonanco, Stevilni avtorji pa po-
rocajo o kirurSkem stagingu, ki ga lahko varno izvedemo tudi laparoskopsko.
Tudi ob negativnih bezgavkah naj odlozitev zdravljenja pri stadiju IB2 ne bi
bila daljSa od Sestih tednov, ob daljsi odlozZitvi onkoloskega zdravljenja pri-
poroCajo neoadjuvantno kemoterapijo na bazi platine, dokonc¢anje poroda s
carskim rezom in nadaljevanje zdravljenja z radiokemoterapijo.
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Neoadjuvantna kemoterapija pri gestacijskem RMV

Podatki o neoadjuvantni kemoterapiji pri zdravljenju RMV v nosec¢nosti so,
glede na redkost primerov, skopi, vendar obstaja dejstvo, da zdravljenje s
kemoterapijo v nosecnosti obstaja ze od zgodnjih 50. let prejSnjega stoletja.
Prve klini€ne izkusnje je leta 1988 objavil Aviles s sodelavci pri zdravljenju
krvnih rakov.

Cilj neoadjuvantnega zdravljenja pri RMV v nosec¢nosti je zmanjSati velikost
primarnega tumorija in prepreciti Siritev do dozoritve ploda in predstavlja izbiro
pri lokalno napredovalem RMV. Avtoriji se strinjajo, da naj bi se uporabila le ob
odsotnosti zasevkov v bezgavkah pri stadiju 1B1-2.

Na podlagi International Consensus Meeting on Gynecological Cancers in
Pregnancy se neoadjuvantna kemoterapija pri gestacijskem RMV za odlozitev
poroda priporoca v naslednjih primerih:

e Stadij IB1; tumor < 2cm in negativhe bezgavke v drugem trimesecju
nosecnosti,

e Stadij IB1; tumor 2-4cm, enako kot zgoraj oziroma pred laparoskopskim
stagingom,
e Stadij IB2-2B; neoadjuvantna kemoterapija do zrelosti ploda.

Teratogenost kemoterapije predstavlja najvecjo dilemo pri njeni uporabi v no-
secCnosti, pojav teratogenosti pa je odvisen od trimesecja nosecnosti, vrste
kemoterapevtika, doze in zmoznosti prehajanja ¢ez posteljico. Kemoterapija
v prvem trimesecju, v ¢asu organogeneze, lahko pripelije do odmrtja plodu
ali hudih malformacij, medtem ko v vi§ji nose¢nosti lahko povzroc¢a zastoj v
rasti in nizko porodno tezo. Zanimivo pa spremljanje otrok, rojenih materam,
ki so bile v drugem ali na zaCetku tretjega trimesecja izpostavljene zdravljenju
s kemoterapijo, ni pokazalo motenj v kognitivnih funkcijah, hematoloskih ali
imunoloskih bolezni.

Cisplatin je najpogosteje uporabljen pri zdravljenju RMV, vendar njegova far-
mako-kinetika v nosecnosti ni povsem znana. FizioloSke spremembe v no-
secnosti lahko vplivajo na absorpcijo, porazdelitev in presnovo cisplatina.
Omejeno je tudi znanje o prehajanju skozi feto-maternalno bariero. Vec€ina po-
rocil o njegovi uporabi v nosecnosti temelji na manjsih retrospektivnih serijah,
ali pa kot porocila o primerih. Marnitz je med prvimi primerjal koncentracije
cisplatina v materini krvi, plodovnici in popkovnih Zilah in ugotovil v fetalnem
okolju polovico nizje koncentracije cisplatina v primerjavi s koncentracijami
v materini krvi. Kohler je leta 2015 porocal o neoadjuvantnem zdravljenju s
cisplatinom pri 21 nosecnicah z invazivhim RMV, ki so v povprecju prejele tri
cikluse cisplatina. Ugotavljal je nizje koncentracije cisplatina v amnijski teko-
¢ini in popkovnicni krvi, vsi otroci so bili zivorojeni in med sledenjem (med 7
in 88 mesecev) brez sprememb v mentalnem razvoju ter brez hematoloskih,
ledvi€nih, jetrnih ali slusnih okvar.
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Dokoncanje poroda pri odloZenem zdravljenju RMV

Nacin dokoncanja poroda pri gestacijskem RMV je bil dolgo ¢asa kontro-
verzna tema. Krvavitev in moznost razsirjenja raka pri vaginalnem porodu sta
le dva od razlogov proti vaginalnemu porodu, porocali pa so tudi o 13 primerih
zasevanja raka v epiziotomijsko rano. Carski rez tako predstavlja prvo izbiro
dokonc&anja poroda. Oddaljenost incizije od tumorja pri carskem rezu zmanj-
Sa tveganje za zgoraj opisane zaplete, obenem pa se operativni poseg lahko
nadaljuje s standardnim radikalnim kirurSkim zdravljenjem.

PrezZivetje oziroma ponovitev bolezni pri odloZitvi
standardnega onkoloSkega zdravljenja

V literaturi so objavljeni Stevilni posami¢ni primeri uporabe neoadjuvantne
kemoterapije za odlozZitev standardnega onkolo$kega zdravljenja do zrelosti
ploda. Nosec¢nice so bile v razli¢nih stadijin bolezni od IB1 do IlIB, prezZivetje
je bilo v nizjih stadijih glede na razli¢no dolge ¢ase sledenja visoko in slabse v
visjih stadijih. Kljub temu, da se preZivetje glede na stadij ni pomembno raz-
likovalo od nenosecih bolnic z RMV, moramo take rezultate jemati previdno
in jih primerno predstaviti nosecnici. V edini vecji seriji je Kohler pri 21 nosec-
nicah, pri katerih je bilo zdravljenje odloZzeno z neoadjuvantno kemoterapijo,
porocal 0 95,7-% celostnem prezivetju med sledenjem med 7 in 88 meseci.

Zakljucek

Odkritie RMV v nosec¢nosti ne spreminja standardnih onkoloskih postopkov
zdravljenja, ob njegovi odlozitvi zaradi nadaljevanja nosecnosti je ena moznih
izbir neoadjuvantna kemoterapija, vendar moramo ta priporocila kljub spod-
budnim onkolo$kim in perinatoloskim rezultatom, zaradi majhnih serij, jemati
previdno. Vsako nose¢nico moramo v tej lu€i obravnavati individualno, multi-
disciplinarno in z obsirno pojasnilno dolznostjo.
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KOZNI MELANOM V NOSECNOSTI

Barbara Peri¢

Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za onkolosko kirurgijo

Povzetek

Kozni melanom (KM) je eden najpogostejsih rakov, odkritih med noseénostjo.
Raziskovalci ocenjujejo, da je v Evropi incidenca v nosecnosti odkritega KM
5-10/100.000 nosecnosti. Negativen vpliv nose¢nosti na pojav ali napredo-
vanje KM ni bil nikoli zanesljivo dokazan. Lokalno ali lokoregionalno omejeno
bolezen ve¢inoma uspesno in varno zdravimo s kirur§kim posegom, opravlje-
nim po koncu prvega tromesecja nosecnosti ob upostevanju nekaterih po-
sebnosti kirurgije v tem obdobju. Prisotnost oddaljenih zasevkov lahko varno
opredelimo z MR. Bolnicam s IV. stadijem bolezni je treba svetovati prekinitev
nosecnosti ali sproziti porod z namenom uvedbe sistemskega zdravljenja. KM
lahko zaseva preko posteljice. Po porodu matere s IV. stadijem bolezni je
nujen pregled posteljice ter slikovna diagnostika in redno spremljanje otroka.

Uvod

Ob nosec¢nici z novoodkritim koznim melanomom (KM) se soo¢imo s Stevilni-
mi vpra$anji. Na mnoga zaradi redkosti bolezni ne znamo odgovoriti, ob tem
pa smo obremenjeni z domnevami iz preteklosti, na podlagi katerih razmis-
llamo zgolj o negativnem ucinku nose¢nosti na KM. Kratek pregled novejsih
spoznanj sku$a prikazati, kako pogost je pravzaprav KM v nose&nosti, kako
nosecnost vpliva na potek bolezni, kako KM v nosec¢nosti zdravimo ter kako
bolezen vpliva na plod.

Epidemiologija

KM je eden izmed najpogostejSih rakov zensk v rodni dobi. Znano je, da inci-
denca KM nara$ca, avstralski raziskovalci pa menijo, da naras¢a tudi inciden-
ca z nosec¢nostjo povezanega melanoma (KM, odkrit v nose€nosti in 12 me-
secev po porodu, angl. pregnancy-associated malignant melanoma, PAMM).
V Avstraliji je bila incidenca PAMM leta 1994 37/100.000, leta 2008 pa zZe
52/100.000 nosecnosti. V Evropi je incidenca KM v nosecnosti nekoliko nizja,
5-10/100.000 nosecnosti. KM predstavlja 8 % rakov, odkritih v nosecnosti, in
je poleg raka dojk, raka materni¢nega vratu, akutne levkemije in limfoma eden
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najpogosteje odkritih rakov nosecnic. Menijo, da razlog za porast PAMM ti€i v
naras$&ajoCi povprecni starosti zensk v nosecnosti.

Zanimivo je, da sta starost v nosec¢nosti in Stevilo nose¢nosti dejavnika, ki
zmanj$ata ogrozenost za PAMM. OgroZzenost za PAMM je manjSe pri Zen-
skah, ki se za prvo noseénost odlogijo mlajse in so nosede vedkrat. Zenska s
tremi predhodnimi nose¢nostmi ima tako kar za 41 % nizZje tveganje za PAMM
kot predhodno nulipara.

Vpliv nose¢nosti na KM

V preteklosti je veljalo prepri¢anje, da Zzenski spolni hormoni vplivajo na pojav
in progres KM in so vzrok za slab$o prognozo bolezni v noseénosti. Proge-
steronske in estrogenske receptorje so namre¢ odkrili na vzorcih nekaterih
tumorjev. V prid teoriji naj bi bila tudi sprememba pigmentacije v nose¢nosti
in dejstvo, da je KM redek pred obdobjem pubertete.

Vprasanje vpliva hormonov je botrovalo Stevilnim laboratorijskim raziska-
vam, ki so pokazale, da tako displasti¢ni melanocitni nevusi kot KM izrazajo
estrogenske receptorje beta (ER-beta) medtem ko estrogenskih receptorjev
alfa (ER-alfa) niso nikoli dokazali na melanocitnih tumorjih. Opisana je izguba
ekspresije ER-beta, ki korelira z naras€ajoco debelino tumorja po Breslowu.
Razlika v ekspresiji receptorjev pri KM nosecnic v primerjavi z ekspresijo na
tumorijih Zensk, ki med boleznijo niso bile nosece, ni bila dokazana. Kljub temu
nekateri raziskovalci menijo, da na razvoj KM vplivajo tako estrogen kot an-
drogeni, a kompleksnega mehanizma delovanja trenutno $e ne razumemo.
Omeniti je treba Se, da ni dokazov, ki bi potrjevali vpliv oralnih kontracepcij-
skih sredstev, hormonskega nadomestnega zdravljenja ali zdravljenja neplo-
dnosti na pojav ali napredovanje KM.

Eno od uveljavljenih prepri¢anj iz preteklosti je tudi, da se KM lahko razvije iz
benignega nevusa med nosecnostjo, nato pa se pod vplivom te tudi hitreje
razvije. Razvilo se je v 50. letih prejSnjega stoletja na podlagi opisa posame-
znih primerov. V prid temu naj bi govorila vecja debelina tumorja po Breslowu
med nosec¢nostjo odkritih KM. Danes menimo, da je vecja debelina posledica
pozno odkritega KM. Predvsem pri zenskah s sindromom displasti¢nih ne-
vusov namre¢ spremembe, opazene med nosec¢nostjo, pogosto pripisujejo
obi€ajnim fizioloSkim spremembam. Klinicne znake KM tako lahko zmotno
opredelimo kot hiperpigmentacijo nevusa med nosecnostjo, rast tumorja pa
pripiSemo pri¢akovanemu raztezanju koze. Pomembno je poudariti, da se KM
med nosecnostjo kliniéno in dermoskopsko ne razlikuje od KM sicer in ga
ne smemo zamenijati za displasticni nevus. Sprememba roba ali barve ni del
obicajnih nosec¢niskih sprememb nevusa, tovrstne spremembe vedno veljajo
za sumljive. Ni dokazov, da nosec¢nost vpliva na dermoskopske ali histoloSke
znacilnosti KM.
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Kaj pa imunosupresija med nosec¢nostjo? Poznamo Stevilne prilagoditve
imunskega sistema, ki omogocajo celicam raka rast in razvoj, raziskovalci pa
poroCajo o podobnih spremembah imunskega sistema v nose¢nosti. Te so
nujne, saj bi v nasprotnem lahko bili o€etovi antigeni prepoznani kot materi-
nemu telesu tuji. Dokazov, na podlagi katerih bi lahko trdili, da imunske spre-
membe v nose€nosti vodijo v nastanek ali napredovanje KM, ne poznamo.

Ali torej nose¢nost ob odkritju KM vpliva na prezZivetje? Raziskovalci so sku-
$ali odgovoriti na to vprasanje in se ve¢inoma strinjali, da vpliva ni mogoce
dokazati. Najbolj znana metaanaliza stirih raziskav je sicer ocenila, da PAMM
predstavlja kar za 56 % odstotkov vecjo ogroZenost za smrt, a so kasneje
Stevilni drugi raziskovalci nasprotovali naboru podatkov in opredelitvi PAMM.
Podobna analiza treh raziskav, ki jo je opravila Martires s sodelavci, je v
nasprotju z metaanalizo pokazala statisticno nepomembno zviSanje smrtnosti
ob PAMM, ta skupina raziskovalcev pa je ovrgla tudi nekatera druga porocila
o negativhem vplivu noseénosti. Na podlagi sicer majhnega Stevila raziskav z
ustreznim naborom bolnic in kontrol torej sklepamo, da nose¢nost ob odkritju
KM ne poslabsa preZivetja bolnic. Prav tako ni ni¢ slabse prezivetje bolnic,
katerih KM je bil odkrit pred nose¢nostjo ali < 5 let po porodu.

Ker je 35 % zensk je ob odkritju KM v rodni dobi, nas pogosto zanima tudi,
ali po zakljuCku zdravljenja bolnica lahko nacrtuje nose¢nost. Individualen
posvet naj temelji na znanih prognosti¢nih dejavnikih KM; debelini po Bre-
slowu, prisotnosti ulceracije in regionalnih zasevkov. Le bolnicam z neugod-
nimi prognosti¢nimi dejavniki odsvetujemo nose¢nost v obdobju treh let, saj
so ponovitve bolezni najpogostejSe v prvih letih po odkritju KM. Ob posvetu
moramo seveda upostevati bolnicine Zelje in starost.

Zdravljenje KM med nosec¢nostjo

Vecino sumljivih koznih tumorjev med nose¢nostjo varno odstranimo z upo-
rabo lokalnega anestetika. Pozorni moramo biti na polozaj bolnice med pose-
gom in ustrezno izbiro uporabljenih zdravil. Priporocljivo je, da nose¢nica med
posegom leZi na levem boku, z medenico podloZeno desno za 15°, kar olaj$a
pritok venske krvi in zmanj$a tveganje sinkope. Nekateri v izogib hipotenziji in
hipoksemiji svetujejo spremljanje vitalnih znakov bolnice tudi med posegom
v lokalni anesteziji.

Pri kirurskih posegih med nose€nostjo moramo biti pozorni na izbiro upora-
bljenih zdravil; varno lahko uporabimo lokalna anestetika bupivakain in lidoka-
in, kot razkuzilo pa klorheksidin. Za lajSanje bolecin uporabimo paracetamol in
nekatere opiatne analgetike, kot je oksikodon.

Tudi posegi v splo$ni anesteziji so za nosec€nico varni ob upos$tevanju nekate-
rih posebnosti. Tveganje za teratogene ucinke na plod je najvecje med 18. in
58. dnevom nosecnosti. Kasneje lahko $kodljivi u¢inki vplivajo predvsem na
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rast ploda. Ocenjujejo, da je nevarnost za splav ob splo$ni anesteziji v prvem
tromesecju 10,5-%, vzrok naj bi bil stres, ki ga ob&uti nosecnica. Z napre-
dovanjem nosecnosti se ogrozenost zmanjSa. Kirurskih posegov v splosni
anesteziji, Ce je le mogoce, ne opravljamo v prvem tromesecju.

Znano je vecje tveganje za globoko vensko trombozo in pljuéno embolijo med
nosec¢nostjo, oboje prepre¢imo z uporabo nizkomolekularnega heparina ob
posegu. Vedno se moramo izogniti morebitni hipoksemiji ploda in preprediti
hipotenzijo, hipoksijo ter hipokapnijo ali hiperkapnijo med posegom. Pripo-
rocljivo je, da nosecnico in plod pred in po posegu v splo$ni anesteziji z UZ
pregleda ginekolog.

Pri odlo¢anju o nujnosti slikovne diagnostike moramo razmisliti o varnosti pre-
iskave za plod, moznostih nadaljnjega zdravljenja med nosecnostjo in upo-
Stevati Zelje nosec&nice. Potrebna je le pri nosec¢nici s KM klini¢nega stadija
Il ali IV. Ob stadiju lll namre¢ pri 30 % bolnikov s KM ze lahko odkrijemo
oddaljene zasevke. Povsem varna je UZ-preiskava, ob tistih, kjer je nose¢nica
izpostavljena sevanju, pa smo bolj previdni.

Tveganje za nastanek malformacij ploda v prvem tromesecju je ob sevanju z
dozo 50 do 100 mSv zanemarljivo, relativna ogrozenost za razvoj kateregakoli
raka v primeru, da zarodek prejme sevanje 10 mSy, pa je 1,4-kratna. Ob CT-
-preiskavi plod prejme sevanje 25 do 40 mSy, s sodobno zas¢ito in nadzorom
izpostavljenosti pa to sevanje lahko dodatno znizamo za 15-60 %. Tako v nuj-
nih primerih po koncu prvega tromesecja lahko uporabimo tudi CT-preiskavo.

Pri nose¢nicah za zamejitev bolezni, ko je to potrebno, uporabljamo pred-
vsem MR. Ker morebiten teratogen u¢inek MR ni raziskan, preiskavo, ¢e je
le mogoce, opravimo po koncu prvega tromesecja. Uporaba gadolinijevega
kontrasta zaradi teratogenosti ni dovoljena. Tudi med 18F-PET/CT-preiskavo
je nosecnica izpostavljena dozi 5-10 mSy, zato se raje odlo¢imo za PET-MR,
¢e je ta na voljo.

Vse odlocitve o zdravljenju KM med nosec¢nostjo sprejemamo multidiscipli-
narno v sodelovanju onkologov in ginekologov. Bolnicam s tumorjem T3 in
T4 z namenom zamejitve bolezni svetujemo biopsijo varovalne bezgavke med
nosecénostjo. Ob tem opravljena limfoscintigrafija s tehnecijem-99m (Tc-99m)
je varna, saj se ob injiciranju nanodelcev vecina aktivnosti zadrzi na mestu
injekcije, plod pa je izpostavljen sevanju < 0,14 mGy. Zaradi moznosti ana-
filakticne reakcije (pogostost 2,7-%) in teratogenega ucinka ne uporabljamo
modrila. Odlog biopsije varovalne bezgavke na ¢as po porodu ne zmanjsa
zanesljivosti metode, poseg lahko predvsem pri nosecnicah s tumorji T1b in
T2 zaradi nizke verjetnosti za prisotnost zasevkov v regionalnih bezgavkah
opravimo po porodu.

Odkritju zasevka v varovalni bezgavki obiCajno sledi kirurska odstranitev ce-
lotne bezgavéne loZze. Nemski raziskovalci so predlagali naslednji algoritem
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zdravljenja med nosec¢nostjo; ob mikrozasevku (zasevek < 0,1mm kjerkoli v
bezgavki) svetujejo odlog posega na obdobje po porodu. Ob makrozasevku v
varovalni bezgavki pa je materino zivljenje lahko ogrozeno, KM pa lahko zase-
va prek posteljice, zato svetujejo dokon€anje posega med nosec¢nostjo ali, ko
je to mogoce, sprozitev poroda ter zamejitev bolezni in odstranitev bezgavéne
loZe. Pri dojeCi materi je potreben 24-urni interval med prejemom kontrasta za
MR- ali CT-diagnostiko oziroma splosno anestezijo in nadaljevanjem dojenja.

Pri bolnici s IV. stadijem bolezni je naértovanje zdravljenja $e znatno teZje.
Ob odkritju pred 20. tednom nosecnosti svetujemo prekinitev nose¢nosti, po
34. tednu pa sprozitev poroda, kakor hitro je to mogoce. Ce se bolnica s tem
ne strinja, lahko ob posameznem zasevku svetujemo kirurski poseg. Ob oli-
gometastatski bolezni pa ponudimo zgolj podporno terapijo, saj ni podatkov
o varnosti uporabe ipilimumaba, vemurafeniba, dabrafeniba, trametiniba ali
kobimetiniba v nose¢nosti. Opisan je le en primer noseénice, ki je prejema-
la vemurafenib. Pri$lo je do zastoja rasti ploda, ob sprozenem porodu v 30.
tednu nosecnosti pa je bil otrok zdrav. Zanimivo je, da so se v redkih primerih
uporabe dakarbazina in temozolamida v nosec¢nosti otroci rodili zdravi, kljub
temu, da dakarbazin na podlagi Zivalskih Studij velja za teratogenega.

O varnosti radioterapije med nosec¢nostjo ni zanesljivih podatkov, ¢eprav so
avstralski avtorji mnenja, da je to zdravljenje med nosecnostjo varno, ¢e v
polje obsevanja ni zajeta maternica. Povsem varna je verjetno stereotakti¢na
radiokirurgija, ob zdravljenju zasevkov CZS matere je namreé plod v 25. ted-
nu gestacije prejel le 0,01 % najvecje doze sevanja, kar ni vplivalo razvoj po
porodu.

Vpliv KM na plod

KM pogosteje kot drugi raki zaseva prek posteljice. Verjetnost za prisotnost
zasevkov ploda matere s KM je 17-%. Tveganje za smrt novorojencka je ob
odkritih zasevkih na posteljici 25-%. Po porodu je zato nujen makro- in mi-
kroskopski pregled posteljice. V literaturi je opisanih 32 primerov zasevkov v
posteljici, zasevke so ob tem odkrili pri sedmih novorojenckinh [10]. Ce pregled
posteljice potrdi zasevke, je treba novorojencka spremljati 24 mesecev. Pre-
gled mora vklju€evati pregled koze, UZ jeter, RTG plju¢, doloCitev serumske-
ga nivoja jetrnih encimov in LDH.

Raziskave, namenjene otrokom mater, ki so za rakom zbolele med nosec-
nostjo, so pokazale, da izpostavljenost kirurgiji, kemoterapiji ali radioterapiji
ne vpliva Skodljivo na njihov razvoj, sréno funkcijo ali miselne sposobnosti v
zgodnjem otrostvu.
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Zakljucek

KM med nosec¢nostjo je redka bolezen. Primerjava stadijev z bolnicami, ki
med boleznijo niso noseCe, pokaze, da KM med nose€nostjo ne pomeni slab-
Se prognoze bolezni. Zagotoviti moramo pravoCasno diagnostiko sumljivih
koznih tumorjev med nosecnostjo, ob odkritju KM pa ustrezno in za plod var-
no zdravljenje. Vse odloCitve morajo biti sprejete multidisciplinarno. Pri bolnici
s stadijem IV med nose¢nostjo ne smemo pozabiti na ustrezno oskrbo novo-
rojencka.
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RAK SCITNICE V NOSECNOSTI

Marko Hocevar

Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za onkolosko kirurgijo

Povzetek

Med nosec¢nostjo odkriti nodusi in rak $citnice predstavljajo poseben izziv kli-
niku in nosecnici. Prevalenca raka $¢itnice pri nose¢nicah je 14/100.000 no-
secnosti. Diagnostika nodusa $c¢itnice je pri nose¢nicah nekoliko specificna v
primerjavi z diagnostiko nodusa $¢itnice v splo$ni populaciji. Ultrazvok je naj-
pomembnejsa preiskava za odkrivanje $¢itni¢nih nodusov in raka Scitnice. Pri
nosecnici upostevamo enake ultrazvocne kriterije kot pri splo$ni populaciji, na
osnovi katerih lahko sklepamo o naravi sprememb v $¢itnici. Pri sumu na raka
$¢itnice UZ-preiskavo nagradimo z UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za postavi-
tev citoloske diagnoze. Tankoigelna biopsija med nose¢nostjo je varnain jo lah-
ko opravimo v vseh treh trimesecjih. Pri vseh nose¢nicah z nodusom v $¢itnici
dolo¢imo nivo serumskega TSH in pri interpretaciji izmerjenih vrednosti uposte-
vamo zniZzane normalne vrednosti TSH med nosecnostjo. Scintigrafije S¢itnice
z 123J ali tehnecijem med nose¢nostjo ne opravljamo. Prognoza raka $¢itnice
med nosecnostjo se ne razlikuje od raka S¢itnice pri nenoseci populaciji glede
na celostno prezivetje ali preZivetje brez bolezni. Cas operativnega zdravljenja
(med nosecénostjo ali odloZeno po porodu) ne vpliva na prezivetje, zato operacijo
vecinoma odlozimo na ¢as po porodu. Ko se zaradi razli¢nih razlogov odlo¢imo
za operacijo med nosecnostjo, jo opravimo v drugem trimesecju. Zdravljenje z
radiojodom med nosecnostjo ni indicirano in ga vedno odlozimo na ¢as po po-
rodu. Nosec¢nost lahko pomeni stimulus za progres bolezni pri zenskah, ki imajo
ob zanositvi biokemi¢ne ali strukturne znake ostanka/ponovitve raka S¢itnice.
Pri teh Zenskah je zato med nosec¢nostjo potrebno dodatno spremljanje.

Nosec¢nost povzroci pomembne spremembe v delovanju S€itnice. ZviSa se
izlo¢anje joda preko ledvic, zviSa se nivo beljakovin, ki vezejo tiroksin (zlasti
TBG), zviSa se sinteza $Citni€nih homonov in stimulacija $¢itnice s HCG (hu-
mani horionski gonadotropin). FizioloSka adaptacija zdrave $Citnice na no-
seCnost se kaze v spremembi velikosti, ki je odvisna od koli¢ine joda v okolju.
V podrogjih brez pomanjkanja joda se volumen $¢itnice povec¢a za 10 %, v
podrocjih s pomanjkanjem joda pa 20-40 %. Potreba po jodu se poveca za
skoraj 50 %, za toliko se poveca tudi sinteza $€itni€nih hormonov. Nastete
spremembe povzrocijo tudi spremembe normalnih vrednosti TSH in $&itni¢nih
hormonov. Normalne vrednosti TSH so med nosecnostjo nizje za 0,4 (spodnja
meja) in 0,5 (zgornja meja) U/I.
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Med nosecnostjo odkriti nodusi in rak Scitnice predstavljajo poseben izziv
kliniku in nosecnici. Treba je pretehtati obi¢ajne diagnosti¢ne in terapeviske
postopke, ki lahko ogrozijo normalen potek nose¢nosti in Skodijo tako plodu
kot tudi nosecnici.

Prevalenca $¢itni¢nih nodusov pri nosecnicah je po podatkih iz literature med 3
in 21 % in s Stevilom predhodnih nosecnosti ter starostjo nosecnice raste. Prib-
lizno polovica nodusov se med nosecnostjo poveca, njihova velikost se po po-
rodu lahko vrne na velikost pred za¢etkom nosecnosti. Nose¢nice z nodusom
v prvem trimesecju lahko v nadaljevanju nosecnosti dobijo dodatne noduse.

Podatkov o prevalenci raka $citnice pri nosecnicah je v literaturi malo. Po
podatkih populacijske Studije iz Kalifornije, ki je v obdobju 1991-1999 zajela
vse nosecnice in vse bolnike z rakom $¢itnice, je prevalenca 14,4/100.000
nosecnosti.

Diagnostika nodusa Scitnice je pri nosecnicah nekoliko specifi€na v primerjavi
z diagnostiko nodusa Sc¢itnice v sploSni populaciji. Pomen natan¢ne druzin-
ske anamneze je tudi pri nose¢nicah v odkrivanju morebitnih dednih vrst raka
S¢itnice (multiple endokrine neoplazije tip 2, familiarni papilarni rak Scitnice,
sindromi PTEN, Cowden, FAP, Carney in Werner). Pomemben anamnesti¢en
podatek je tudi morebitno obsevanje vratu v preteklosti, ki povzroci vecjo in-
cidenco benignih in malignih nodusov S¢itnice.

Ultrazvok je najpomembnejSa preiskava za odkrivanje $¢itni¢nih nodusov in
raka S€itnice. Pri nosecnici upostevamo enake ultrazvoéne kriterije kot pri
splo$ni populaciji, na osnovi katerih lahko sklepamo o naravi sprememb v
$¢itnici. UZ-znacilnosti, povezane z vecjo verjetnostjo raka $¢itnice, so hipoe-
hogen soliden nodus ali delno cisti¢en nodus s hipoehogenim solidnim delom,
nepravilen rob nodusa, preraséanje zunaj $¢itnice, nodus, ki je visji kot Sirsi
na preCnem prerezu, in mikrokalcinacije. V teh primerih UZ-preiskavo nag-
radimo z UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za postavitev citoloske diagnoze.
Tankoigelna biopsija med nose¢nostjo je varna in jo lahko opravimo v vseh
treh trimesecjih. Sama nose¢nost v ni¢emer ne vpliva na citolosko diagnozo
in korelacija med citolosko diagnozo in konéno histolosko diagnozo je med
nosecénostjo enaka kot pri splo$ni populaciji. Ker zdravljenje raka $¢itnice ve-
¢inoma odlozimo na ¢as po porodu, lahko tudi s tankoigelno biopsijo na zeljo
nosecénice po¢akamo in je ne opravimo med nosec¢nostjo, saj s tem v ni¢emer
ne spreminjamo prognoze bolezni.

Poleg UZ S¢itnice opravimo tudi UZ vratnih bezgavk, kadar je prisoten ci-
toloSko dokazan rak (Bethesda VI) ali citoloSko sumljiv tumor (Bethesda V).
UZ-elementi, pomembni za oceno sumljivosti bezgavk, so velikost, okrogla
oblika bezgavke, odsotnost hilusa, izrazita hipoehogenost, nepravilni rob in
strukturne spremembe - nekroze, fokalni kortikalni nodusi, kalcifikacije. Ob
UZ-sumljivih bezgavkah opravimo $e UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za po-
stavitev citoloske diagnoze.
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Pri vseh nosecnicah z nodusom v §citnici moramo dolociti nivo serumske-
ga TSH. Pri interpretaciji izmerjenih vrednosti moramo upostevati znizane
normalne vrednosti TSH med nosec¢nostjo (nizje za 0,4 (spodnja meja) in 0,5
(zgornja meja) U/l). Serumske vrednosti kalcitonina in tiroglobulina nimajo vlo-
ge pri diagnostiki nodusa $c¢itnice med nosec¢nostjo. Izjema je dolocitev se-
rumskega kalcitonina pri nosecnici, ki ima pozitivno druzinsko anamnezo za
MEN2 ali pa je Ze znana nosilka mutacije protoonkogena RET. Stimulacijski
pentagastrinski test je med nosecnostjo kontraindiciran.

Pri normalni populaciji uporablijamo v diagnostiki S¢itnice tudi scintigrafijo z
123J ali tehnecijem, kadar imamo znizane vrednosti TSH in sumimo na av-
tonomni nodus. Plodova $¢itnica za¢ne kopiciti jod med 12. in 13. tednom
gestacije. Scintigrafije S¢itnice z 123J ali tehnecijem med nose¢nostjo ne op-
ravljamo, saj bi bil plod sicer izpostavljen sevanju zaradi prehoda izotopa ¢ez
placento in zaradi sevanja iz materinih organov (zlasti mehurja). Neposrednih
raziskav, ki bi proudevale taksno izpostavljenost ploda sevanju, ni. Ce pri-
de do taksne situacije (scintigrafija) zaradi nezavedanja, da gre za nosec¢ni-
co (zgodnja nosec¢nost), ukrepamo z dobro hidracijo in pogostim uriniranjem
zato, da je mehur ¢im bolj prazen.

Prognozo raka $¢itnice med nosec€nostjo so proucevali v Sestih razli¢nih razi-
skavah in ugotovili, da se prognoza raka Scitnice, diagnosticiranega med no-
se€nostjo ali v prvem letu po njej, ne razlikuje od raka $¢itnice pri nenoseci
populaciji glede na celostno prezivetje ali prezivetje brez bolezni. To je pri-
¢akovano glede na to, da gre pri obeh skupinah v veliki vecini (99 %) za sta-
dij bolezni I. Se pomembnejsa ugotovitev je, da as operativnega zdravljenja
(med nosecnostjo ali odloZzeno po porodu) ne spremeni prezivetja. Treba pa
je poudariti, da dve najnovejsi raziskavi, ki sta edini uporabljali UZ in senzitiv-
no merjenje tiroglobulina, ugotavljata visji odstotek persistentne ali recidivne
bolezni pri nose¢nicah z rakom $&¢&itnice v primerjavi z nenoseco populacijo
zensk z rakom S¢itnice. Vecina ponovitev bolezni je samo kemi¢na (zviSan Tg
ali protitelesa proti Tg) brez morfoloSkega substrata. Zelo pomembno je, da
tudi ti dve raziskavi nista pokazali vpliva ¢asa kirurSkega zdravljenja na prog-
nozo bolezni. Glede na to, da bolniki z rakom Sc¢itnice in s samo biokemi¢no
ponovitvijo bolezni zZivijo prakticno enako dolgo in enako brez tezav tako kot
bolniki brez bolezni, je bioloski pomen biokemi¢ne ponovitve bolezni vprasljiv
in najverjetneje zanemarljiv.

Operacija je najpomembnejSi in osnovni nacin zdravljenja diferenciranega
raka Scitnice. Ker odlozZitev operacije na ¢as po porodu ne spremeni prognoze
bolezni, je zelo pomembno razumeti mozne zaplete operativhega zdravljenja
med samo nosecnostjo, preden se eventualna operacija predlaga nosecnici
z rakom S$¢itnice. Z operacijo v prvem trimesecju nosecnosti lahko povzro-
¢imo spremenjeno organogenezo in spontani splav, v tretjiem trimesecju pa
prezgodniji porod. Ko se zaradi razli¢nih razlogov odlo¢imo za operacijo med
nosecnostjo, jo opravimo v drugem trimesecju. Pri tem je zelo pomembno,
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da operacijo opravi izkuSen kirurg, ki ima nizek odstotek specifi¢nih zapletov
operacije S¢itnice (posSkodba povratnega zivca in hipoparatiroidizem), ki so
med samo nosecnostjo Se bistveno manj zazeleni.

Vse med nosecénostjo na novo odkrite noduse $citnice, ki imajo benigno cito-
logijo, med samo nose¢nostjo ni treba dodatno slediti in za te bolnice veljajo
splosna priporocila sledenja benignih nodusov.

Nosecnice s citoloSko sumljivimi nodusi (Bethesda IlI-V) in brez metastaz v
vratnih bezgavkah ne potrebujejo operativnega zdravljenja med nosec¢nostjo.
Samo ob kliniénem sumu na agresivno obliko raka S¢&itnice lahko razmisljamo
0 operaciji med samo nosec¢nostjo.

Pri citoloSko diagnosticiranem papilarnem raku Scitnice v prvem trimesecju
nosecnosti je potrebno UZ-spremljanje. Samo ¢e pride v 24.-26. tednu ge-
stacije do pomembne rasti tumorja ali do pojava citoloSko potrjenih zasevkov
v vratnih bezgavkah, lahko razmisljamo o operaciji ze med nose&nostjo. Ce
ostane bolezen med drugim trimesecjem stabilna ali ¢e je diagnosticirana v
tretjem trimesecju, pa operacijo vedno odlozimo na €as po porodu. Pri nosec-
nicah z na novo diagnosticiranem medularnim ali slabo diferenciranim rakom
(izjemno redko med nosecnostjo), pa lahko odlozitev operacije neugodno vpli-
va na prognozo bolezni, zato v teh primerih priporo¢amo operativno zdravlje-
nje ze med nosecnostjo.

Poseben problem predstavljajo nosecénice, ki so bile zaradi raka $¢itnice
zdravljenje ze pred nosec¢nostjo in so v ¢asu zanositve na hormonskem zavor-
nem zdravljenju (TSH pod 0,1). Ker latentna hipertireoza ne povzro¢a zapletov
pri mami in plodu, lahko med noseénostjo varno vzdrzujemo nivo hormonske
zavore kot pred samo nosec¢nostjo. Stopnja hormonske zavore je prilagojena
verjetnosti ponovitve bolezni in odgovora na zdravljenje tako kot pri nenoseci
populaciji z rakom $¢&itnice. Za vzdrZevanje potrebne stopnje zavore je tre-
ba med noseénostjo zvisati dnevno dozo I-tiroksina, zato te bolnice skrbno
spremljamo z merjenjem nivoja TSH in $¢&itni¢nih hormonov. Prvo kontrolo
opravimo takoj, ko je nose¢nost potrjena, in nato na Stiri tedne do 16.-20.
tedna gestacije, ter vsaj $e enkrat med 26. in 32. tednom.

Zdravljenje z radiojodom med nosec¢nostjo ni indicirano in ga vedno odlozimo
na ¢as po porodu. Ker sevanje lahko vpliva na gonadno funkcijo, tudi odsve-
tujemo nosecnost vsaj Sest mesecev po radiojodni ablaciji.

Zdravljenje raka S¢itnice z zaviralci tirozin kinaz (sorafenib, lenvatinib in cabo-
zantinib) je indicirano pri simptomatskih bolnikih z napredovalim rakom S¢itni-
ce. O tak8nem zdravljenju med nosecnostjo ni prakticno nobenih podatkov.
Vsa tri zdravila so bila v Zivalskih poskusih teratogena. Po navodilih proizva-
jalcev je zato treba na to opozoriti nosecnice, pri levatinibu celo eksplicitno
priporocajo kontracepcijo med uporabo zdravila.
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Nosec¢nost ne poveca tveganja za ponovitev bolezni pri zenskah, ki so bile v
preteklosti zdravljene zaradi raka Sc&itnice in nimajo ob zanositvi niti biokemic-
nega niti strukturnega ostanka/ponovitve bolezni. Te Zenske zato med nosec-
nostjo ne potrebujejo nobenih dodatnih preiskav. Drugace pa je z zenskami, ki
imajo ob zanositvi biokemi¢ne ali strukturne znake ostanka/ponovitve bolezni.
Pri teh Zenskah nosecnost lahko pomeni stimulus za progres bolezni in je zato
med nosec¢nostjo potrebno dodatno spremljanje (laboratorijske preiskave za
dolocitev Tg in U2Z).

Pri Zenskah, ki imajo Ze pred nose¢nostjo znano diagnozo raka $¢itnice in niso

bile zdravljene, ampak so samo na aktivnem spremljanju, je med nosec¢nostjo
potrebna UZ-kontrola vsake tri mesece.

Zakljucek

Rak S¢itnice je pri noseénicah redek. Njegova prognoza med nosec¢nostjo je
enaka kot pri nenoseci populaciji. Operacijo ve¢inoma odlozimo na ¢as po
porodu, saj to ne vpliva na prognozo bolezni.
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LAPAROSKOPSKA ABDOMINALNA CERKLAZA PO
RADIKALNI VAGINALNI TRAHELEKTOMIJI

Leon Megli¢

Univerzitetni Klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika Ljubljana, Klini¢ni od-
delek za ginekologijo

Povzetek

Izhodi$¢a: V Sloveniji je bila leta 2015 incidenca raka materni¢nega vratu 7,6
/100.000 Zensk. Zacetni invazivni rak materni¢nega vratu zdravimo z razli¢ni-
mi kirur§kimi metodami. V prispevku Zelimo prikazati inovativno kombinacijo
dveh operacij, ki pripomoreta k ohranitvi rodne sposobnosti in izboljSata izhod
nosecnosti. Prva operacija — radikalna vaginalna trahelektomija se za¢ne z
laparoskopsko pelviéno limfadenektomijo. Vse sumljive bezgavke posliemo
na zmrzli rez, operacijo pa nadaljujiemo vaginalno. Odstranimo vecino ali ves
materni¢ni vrat, njegove parametrije in vaginalno manseto. Na spodnji se-
gment preostale maternice nastavimo permanentni cerklazni Siv, vse skupaj
pa pokrijemo z vagino. Druga operacija — laparoskopska abdominalna cerkla-
Za se zacne z vzpostavitvijo pnevmoperitoneja, nato pa z Bercijevo iglo nape-
liemo trak Mersilene okoli istmusa maternice, kjer smo prej napravili incizije
peritoneja. Trak zavozlamo in na svojem mestu ostane trajno.

Rezultati: Prvo operacijo smo izvedli pri 23 bolnicah, drugo pa pri 13 (56,5 %).
Dejansko jih je zanosilo 12, dve izmed njih dvakrat, vse so rodile s carskim
rezom po 36. tednu nosecnosti zdrave otroke. Izjema je ena, ki je naredila
umetno prekinitev nose¢nosti, druga pa je spontano splavila v 12. tednu.

Zakljucki: Ze sama radikalna vaginalna trahelektomija je indikacija za lapa-
roskopsko abdominalno cerklazo in jo je glede na uspesnost smiselno opraviti
takoj, ko se Zenska odloc€i za zanositev.

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je $e vedno med pogostimi raki pri Zenskah
v Sloveniji, leta 2015 je znaSala incidenca 7,6/100.000 Zensk. Ve¢ina RMV
(60-70 %) je odkritih v zgodnjem, lokaliziranem stadiju bolezni. Poleg okuzbe
s humanimi papilomskimi virusi (HPV) je za nastanek in razvoj RMV potrebno
vec let ali celo desetletij od okuzbe. Ker je povpre¢na starost Slovenk, ki prvi¢
rodijo, 30 let, se s tem povecuje tudi Stevilo tistih Zensk, ki zbolijo za RMV
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Se pred prvim materinstvom. Zdravljenje zgodnjega RMV stadijev | in Il po
klasifikaciji FIGO je do nedavnega pomenilo radikalno odstranitev maternice,
parametrijev in medeni¢nih bezgavk. Danes je merilo za uspes$no onkolosko
zdravljenje ne samo prezivetje bolnic, ampak tudi kakovost zivljenja po zdra-
vljenju. Priblizno 20-30 % zgodnjih oblik RMV diagnosticiramo pri Zenskah v
rodnem obdobju, zato je pomembno, da ugotovimo primere, Kjer je majhna
moznost metastaziranja in kjer lahko uspesno zdravimo s posegom, ki ohrani
rodno sposobnost.

OdloZena laparoskopska abdominalna cerklaza po radikalni
vaginalni trahelektomiji

Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani smo leta 2009 zaceli izvajati radikalno vagi-
nalno trahelektomijo (RVT), ki pri zacetnem RMV (stadiji IA in IB1 po klasifika-
ciji FIGO) omogoca ohranitev telesa maternice. Prvi€ je bila opisana leta 1994.
Pri tej operaciji odstranimo celoten materni¢ni vrat s parametriji in z nozni¢no
manseto. Operacijo vedno kombiniramo z odstranitvijo medeni¢nih bezgavk.
Po taki operaciji sama zanositev ni problemati¢na, tezave so z donoSenjem
otroka. Ve¢ splavov je v drugem trimesecju nosec€nosti in ve€ je prezgodnjih
porodov. Po svetu skusajo prepreciti izgubo nose€nosti s popolnim zasitjem
odprtine materni¢nega vratu po 12. tednu nosec¢nosti. Na GinekoloSki kliniki
v Ljubljani pa smo se odlogili izgubo nose€nosti prepreciti z laparoskopsko
abdominalno cerklazo (LAC), ki je po naSem mnenju uspesnejSa in trajnejSa
metoda, saj je ni treba izvajati posebej v vsaki nose€nosti. Tako je nastala
nova kombinirana metoda zdravljenja zaCetnega invazivnega raka maternic-
nega vratu, to je odlozena laparoskopska abdominalna cerklaza po radikalni
vaginalni trahelektomiji.

Nasi rezultati po zdravljenju z novo kombinirano metodo
zdravljenja

Indikacije za prvo operacijo sta bili dve, histolosko potrien rak materni¢nega
vratu, tumor mora biti manjSi od 2 cm (ocena stadija po FIGO IA1, IA2 in IB1),
in bolnica si je morala zeleti ohraniti plodnost. Drugo operacijo smo indicirali
pri vseh tistih bolnicah, ki so potem dejansko izrazile Zeljo po zanositvi v nas-
lednjih Sestih mesecih.

Z RVT smo do sedaj na Ginekoloski kliniki v Ljubljani zdravili 23 bolnic z RMV,
13 v stadiju IA1, osem v stadiju IA2 in dve v stadiju IB1. Pri eni bolnici z ade-
nokarcinomom je bolezen napredovala neposredno po operaciji in bolnica je
umrla osem mesecev po RVT, pri nobeni od ostalih 22 do sedaj recidiva bo-
lezni nismo nasli. Deset bolnic (43,5 %) se za nose¢nost po zdravljenju RMV
$e ni odlocilo. Prvi dve bolnici, ki sta po operaciji zanosili, sta spontano splavili
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v 18. 0z. 19. tednu nosecnosti. Obe sta po sekundarni operaciji LAC uspesno
donosili in rodili s carskim rezom v 38. tednu oziroma v 36. tednu nose€nosti
zdrava otroka. Po tem smo vsem, ki so si Zelele zanositi v naslednjega pol
leta, napravili LAC. Ena je umetno prekinila nose¢nost, druga je splavila v 12.
tednu zaradi odmrtja ploda, tretja je v postopku IVF-ET. Vse ostale so rodile
zrele plodove s carskim rezom, dve med njimi po dvakrat.

Razpravljanje

Operacijo RVT je razvil in leta 1994 objavil prof. Dargent (Francija). Rezultati
zdravljenja bolnic po RVT po 16 letih opazovanja kazejo, da sta Stevilo po-
novitev bolezni in umrljivost pri teh bolnicah povsem primerljiva z rezultati
pri bolnicah, ki so bile operirane klasi¢no, to je z radikalno histerektomijo po
Wertheim-Meigs-Novaku (4,2 % vs. 2,8 %). Kar 63 % vseh bolnic, ki so se
odlocile po operaciji za nosecnost, je tudi zanosilo. 1z rezultatov, ki jih je 2011
objavila Plante, je razvidno, da je bilo med njimi 20 % takih, ki so splavile v
prvem trimesecju, in 3 % v drugem. Do tretjega trimesecja jih je donosilo 73
%, 75% od njih do zrelosti ploda. Analiza rezultatov nosecnosti pri bolnicah
po zdravljenju RMV z RVT je pokazala, da je splavnost v prvem trimesecju
nosecnosti primerljiva s splavnostjo v zdravi populaciji, vecje pa so bile izgube
v drugem trimesecju in vec je bilo prezgodnjih porodov v primerjavi z zdravimi
zenskami.

Abdominalna cerklaza ni nova operacija, podrobno jo je opisal ze leta 1965
Benson, in sicer kot uspesno alternativo vaginalni cerklazi. 85 % do 90 %
njegovih bolnic, ki jim je naredil abdominalno cerklazo, je donosilo plod do
viabilnosti. Leta 1991 je Novy predlagal indikacije za abdominalno cerklazo, ki
vecinoma veljajo Se danes, med njimi pa ni stanja po trahelektomiji, ki je takrat
$e niso poznali. Laparoskopsko razli¢ico abdominalne cerklaze je prvi opisal
Scibetta leta 1998 in s tem je metoda postala minimalno invazivna. Strokovna
javnost jo je dobro sprejela. Nekatere v Studijah opisane bolnice so imele pred
laparoskopsko abdominalno cerklaZzo opravljene konizacije, po trahelektomiji
pa ni bilo nobene. V preglednem ¢&lanku iz leta 2007 (Jolley) so objavili, da
zasitje vagine po 12. tednu nosec¢nosti ni imelo vpliva na splavnost v drugem
trimesecju ali na prezgodnje porode. Nase bolnice so operacije dobro pres-
tale in so nad materinstvom navdusene, dve sta si upali iti skozi nose¢nost
dvakrat. Umetna prekinitev nose¢nosti glede na podatke ni bila potrebna.
Spontani splav v prvem trimesecju ni zaplet predhodnih posegov. Edina smrt
med bolnicami pa je posledica izredno malignega poteka bolezni, ki ga tudi
radikalna histerektomija ne bi preprecila.
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Zakljugki

Na nasi kliniki smo v izogib splavom v drugem trimesecju po operaciji RVT
metodo nadgradili z LAC, kar se je izkazalo za zelo uspeSno kombinacijo. Kar
deset bolnic (76,9 %) od 13, ki so imele tudi LAC, je rodilo s carskim rezom
zdrave otroke, dve celo dvakrat. To nas Se dodatno utrjuje v prepri¢anju, da
smo se s kombinacijo obeh opisovanih metod dobro odIogili.
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RAK ENDOMETRIJA IN OHRANITEV
REPRODUKTIVNE SPOSOBNOSTI

Maja Pakiz

UKC Maribor, Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Oddelek za ginekolosko on-
kologijo in onkologijo dojk

Povzetek

Priblizno 4 do 5 % bolnic z rakom endometrija je ob postavitvi diagnoze mlaj-
$ih od 45 let. Z odlaganjem nacrtovanja nosecnosti v vi§ja starostna obdobja
se veca verjetnost, da bodo zbolele Zenske, ki $e niso rodile oziroma $e niso
zakljucile vseh nacrtovanih rojstev, prav tako je neplodnost, Se posebej sin-
drom policisti¢nih jajénikov, pomemben dejavnik tveganja za rak endometrija.
Ker je rak endometrija bolezen, ki je v visokem odstotku ob postavitvi dia-
gnoze omejena na maternico in je s tem povezana z odli¢no prognozo, ter
ker je vec¢inoma hormonsko odvisna bolezen, odzivna na gestagene, lahko
mladim Zenskam ponudimo z onkoloskega stali§¢a Se varno zdravljenje brez
odstranitve maternice, dokler ne kon¢ajo reproduktivhega obdobja. Za medi-
kamentozno zdravljenje so najbolj primerne bolnice z dobro diferenciranim,
na endometrij omejenim endometrioidnim karcinomom, brez kontraindikacij
za zdravljenje z gestageni in ki so pripravljene sprejeti tveganja, povezana z
nestandardnim, manj varnim zdravljenjem. Zdravili prvega izbora po trenutnih
priporocilih sta medroksiprogesteron acetat in megestrol acetat, za spremlja-
nje in diagnostiko bolnic priporoamo abrazijo maternice, ultrazvocni pregled
rodil pri izkusenem preiskovalcu in MR male medenice. Po zaklju¢enem re-
produktivhem obdobju zaradi visokega odstotka ponovitve bolezni svetujemo
odstranitev maternice z jajéniki ali brez. Obravnava Zensk z rakom endometri-
ja, ki Zelijo ohraniti reproduktivno sposobnost, naj poteka v centrih s speciali-
ziranimi onkoloskimi ginekologi, patologi, radiologi in specialisti reproduktivne
medicine.

Uvod

Rak endometrija je najpogostejsi ginekoloski rak, ki se praviloma pojavlja v po-
menopavznem obdobju, vendar je okoli 4 % zensk ob diagnozi mlaj$ih od 40
let, torej v obdobju, ko Zenske Se nacrtujejo nosecnost. Po podatkih iz Registra
raka RS je v letu 2013 zbolelo 16 Zensk, starih do 45 let (5,1 %). Naras¢anje
starosti ob nacrtovanju nose¢nosti (po podatkih Nacionalnega instituta za javno
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zdravje je bilo v letu 2005 12,5 % vseh porodov v Sloveniji pri zenskah, starih
35 let in veg, v letu 2015 pa 18,6 %) pomeni, da se bomo pogosteje ukvarjali z
bolnicami, ki bodo zbolele, preden so zakljucile nacrtovana rojstva.

Rak endometrija je bolezen z odli¢éno prognozo, s 75 % zbolelih v omejenem
stadiju bolezni ob diagnozi in z 81-% petletnim preZivetjem (Register raka
2013). Standardno zdravljenje raka endometrija vklju€uje odstranitev materni-
ce z jajéniki. Za zenske v obdobju, ko $e nadrtujejo nose¢nost, to predstavlja
prekinitev zmoznosti roditi.

Dejavniki ogroZenosti v reproduktivnem obdobju

Pri vecini bolnic z rakom endometrija opazimo dejavnik ogroZenosti, povezan
z relativnim pribitkom estrogena. Metaanaliza Sestih raziskav je izpostavila
debelost kot najpomembnejsi dejavnik ogrozenosti (RR 2,21). Znani dejavniki
ogrozenosti so $e nuliparnost in neplodnost ter zgodnja menarha in pozna
menopavza. Med vzroki neplodnosti e posebej izstopa sindrom policisti¢nih
jajénikov s skoraj 3-kratnim porastom ogrozenosti. Hormonski dejavniki ogro-
Zenosti so povezani s prognostiéno dobrimi oblikami raka endometrija, torej
histolosko endometrioidnim, dobro diferenciranim, omejenim karcinomom.

Pomemben, vendar redkejsi dejavnik ogrozenosti predstavljajo genetski raki,
najpogosteje Lynchev sindrom, povezan z okvarami genov MMR. Zenske z
Lynchevim sindromom imajo 40- do 60-% zivljenjsko ogroZzenost za rak endo-
metrija. Nosilke teh mutacij v povprecju zbolijo priblizno 10 let prej, 18 % zbo-
lelih je mlajSih od 40 let. Patogeneza nastanka raka endometrija ni hormonsko
pogojena, zato nimamo podatkov o ucinkovitosti hormonskega zdravljenja pri
teh rakih. Zbolele Zenske imajo v primerjavi z zenskami brez genetske predis-
pozicije tudi slabSo prognozo in Klini¢ni izhod. Ko se odlo¢amo o morebitni
ohranitvi maternice pri zbolelih Zzenskah, ki imajo Lynchev sindrom, moramo
ta dejstva Se posebej upostevati, naceloma ohranitev maternice pri njih ne
priporo¢amo.

Obravnava bolnic z rakom endometrija, ki Zelijo ohraniti
reproduktivno sposobnost

Standardno in priporo¢eno zdravljenje raka endometrija je v vseh starostnih
skupinah odstranitev maternice in jajénikov. Tovrstno zdravljenje je povezano
z odli¢no in najboljSo prognozo. Zato v prvi vrsti zacnemo razmisljati o ohra-
nitvi maternice pri bolnicah, ki izrazijo Zeljo po nosecnosti v prihodnosti in so
pripravljene tvegati slabsi onkoloski izhod od optimalnega.

Pri teh bolnicah kot diagnosti€no metodo svetujemo frakcionirano abrazijo
maternice, ki ima boljSo obdutljivost in specificnost za dolocitev stopnje dife-
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renciacije tumorja kot ambulantna biopsija s pipelo. Evropska priporocila Se
posebej poudarjajo, da naj preparat pregleda izkuSen usmerjen patolog, saj
je verjetnost za razSirjenost bolezni zunaj maternice neposredno povezano s
histoloskim tipom tumorja. Najnizja verjetnost za bolezen zunaj maternice je
pri bolnicah z dobro diferenciranim tumorjem, brez invazije v miometrij in z
majhnim volumnom tumorja, nekatere analize so pokazale 0 % bolnic z bo-
leznijo v bezgavkah, e je bil karcinom omejen na endometrij in dobro dife-
renciran.

Za kliniéno oceno globine invazije tumorja v miometrij, ki je eden od odlo¢il-
nih dejavnikov za varnost hormonskega zdravljenja, tako evropska kot pripo-
ro¢ila NCCN v prvi vrsti svetujejo MR-slikanje male medenice in spodnjega
abdomna, ki ima poleg visoke specifi¢nosti in ob&utljivosti za oceno invazije
visoko zanesljivost v prepoznavanju prizadetosti retroperitonealnih bezgavk
in razsirjenosti bolezni v cerviks. Evropska priporocila sicer dopus¢ajo tudi
ultrazvo¢no oceno lokalne razsirjenosti bolezni, ¢e jo izvede dovolj izkusen
preiskovalec.

Pred odloditvijo o hormonskem zdravljenju je treba preveriti kontraindikacije,
na primer venski trombembolizem in jetrne bolezni, posebna previdnost je
potrebna pri bolnicah s sistemskim eritematoznim lupusom, astmo, sladkorno
boleznijo, migrenami in debelostjo.

Zdravljenje raka endometrija z zdravili pri Zenskah, ki
Zelijo ohranitev reproduktivne sposobnosti

Gestageni so glavno in najpogosteje uporabljeno ter prou¢evano zdravilo za
zdravljenje raka ednometrija. Glede na podatke iz literature, Ceprav je malo
visoko kakovostnih podatkov, trenutno priporoéamo medroksiprogesteron
acetat 400 do 600 mg na dan (Provera®) ali megestrol acetat 160 do 320 mg
na dan (Megestrol®). Manj dokazov iz raziskav je za uporabo intrauterinega
sistema z levonorgestrelom (Mirena®) (2).

Ob prejemanju zdravil se lahko pojavijo nezeleni u€inki, najpogosteje glavobo-
li, motnje razpolozenja, otekanje, pridobivanje telesne teze, obclutljivost dojk,
venski trombembolizmi, ki lahko predvsem vplivajo na kakovost zZivljenja, zato
S0 nizji odmerki priporocljive;si.

Popoln odgovor na zdravljenje lahko pri¢akujemo pri priblizno 75 % zensk.
Odziv na zdravljenje svetujemo spremljati z rednimi biopsijami endometrija,
po evropskih priporogilih in priporogilih NCCN na 3 do 6 mesecev z abrazijo
maternice, s histeroskopijo ali brez, evropske smernice dodatno priporo¢ajo
$e MR-slikanje ali ultrazvoc¢ni pregled rodil pri izkusenem preiskovalcu.

Verjetnost ponovitve je med 30 in 40 %, najpogosteje v 15 do 35 mesecih
po zdravljenju. Zanositev po zdravljenju zniza verjetnost ponovitve bolezni.
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Zato po zdravljenju bolnicam svetujemo ¢im prejSnjo zanositev. Evropska
priporocila svetujejo napotitev k specialistom reproduktivne medicine in ¢e
je to potrebno, zanositev s postopki oploditve z biomedicinsko pomocjo.
Zaradi visokega odstotka ponovitve bolezni pa po koncanih nacértovanih
rojstvih svetujemo odstranitev maternice z jaj¢niki, oziroma individualno,
glede na konkretne dejavnike ogrozenosti pri bolnici, lahko jajénikov tudi ne
odstranimo.

Zakljucek

Zdravljenje na endometrij omejenega, endometrioidnega in dobro diferen-
ciranega raka endometrija pri zenskah, ki Zelijo ohraniti reproduktivno spo-
sobnost, je z onkoloskega staliS¢a Se varno in omogoc€a odmik odstranitve
maternice v obdobje po kon¢anem rojevanju. Obravnava teh bolnic naj po-
teka v centrih s specializiranimi onkoloSkimi ginekologi, patologi, radiologi in
specialisti reproduktivne medicine.
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Povzetek

Izhodis¢a. Pri zdravljenju malignih obolenj v otrostvu je bil dosezen velik na-
predek in danes prezivi ze vec kot tri Cetrtine obolelih. Agresivno zdravljenje
lahko pusti dolgoro¢ne posledice, ki prizadenejo tudi reproduktivno funkcijo
obolelih. Kljub temu vedno ve¢ ozdravljenih zensk uspesno zanosi in rodi ot-
roke. Pri obravnavi teh nosecnic se postavlja vprasanje vpliva specificnega
onkoloskega zdravljenja na njihovo nose€nost, porod in potomce.

Metode. Z retrospektivno populacijsko raziskavo smo analizirali potek no-
se€nosti, porodov in stanje novorojencev pri slovenskih zenskah, ki so bile
v starosti 0 do 18 let zdravljene zaradi malignega obolenja in so vsaj enkrat
rodile v obdobju med januarjem 1987 in decembrom 2010. Izhode nosec¢nosti
smo primerjali s sploSno populacijo Zensk, ki je v enakem obdobju rodila v
Sloveniji. Posebej smo analizirali podatke za Zenske, pri katerih je specificno
onkolosko zdravljenje vklju¢evalo tudi obsevanje trebuha, in jih primerjali z
ostalimi bolnicami.

Rezultati. Raziskovalna skupina je vkljucevala 147 nosecnosti pri 89 bivsih
bolnicah, med njimi je bilo 38 nosecnosti pri 22 zenskah, ki so bile zdravlje-
ne z obsevanjem trebuha. BivSe bolnice so v povprecju rodile otroke z nizjo
porodno tezo (p = 0,034) in imele vecjo verjetnost poroda s carskim rezom
(p = 0,001). Skupina tistih, ki so bile obsevane v predelu trebuha, je imela se
dodatno visjo verjetnost za prezgodnji porod (p = 0,028) in atonijo po porodu
(p = 0,001).
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Zakljucki. NovejSi laboratorijski postopki, ki omogocajo zamrznitev tkiv jajc-
nika, testisa, spolnih celic in zgodnjih zarodkov, omogo¢ajo Stevilnim onkolo-
Skim bolnicam pred zaCetkom specificnega onkoloskega zdravljenja ohraniti
njihovo plodnost, da bi kasneje lahko rodile svojega bioloSkega otroka. Po-
datki o nosec¢nostih in porodih po zdravljenju malignih obolenj v otroStvu so
ve€inoma vzpodbudni, kljub temu pa so dolo¢ena podrocja in skupine bivsih
bolnic, ki zahtevajo vecjo skrb pri obravnavi.

Uvod

V Sloveniji za rakom letno zboli v povprecju 70 otrok, starih 0 do 19 let, inci-
denca pa pocasi narasca. Pri zdravljenju malignih obolenj v otrostvu je bil do-
sezen velik napredek in danes prezivi ze veC kot tri Cetrtine obolelih. Podatki
za Slovenijo kazejo, da je bilo petletno prezivetje nasih bolnikov, zdravljenih
pred letom 1973, 26-%, po letu 1998 pa ze 80-%. Z izboljSanjem prezivetja
teh otrok postaja vedno pomembnejSa kakovost njihovega zivljenja po zaklju-
¢enem zdravljenju.

Posledice zdravljenja (kemoterapije, radioterapije in/ali operativnega zdravlje-
nja) so pri otroku vecje, ker med zdravljenjem Se raste, verjetnost za posledice
pa narasca z leti. Pogoste so funkcionalne motnje na podrocju inteligence in
Custvovanja. Pojavijo se lahko tudi sekundarni tumorii. Od leta 1986 na Onko-
loSkem institutu deluje ambulanta za sledenje poznih posledic zdravljenja raka
pri mladostnikih, starih nad 16 let, ki so se v starosti 0-16 let zdravili zaradi
raka in so od zdravljenja minila najmanj tri leta. Na redne kontrolne preglede v
ambulanto hodi priblizno 900 mladih. Na tej populaciji so dokazali prisotnost
vsaj ene klinino izrazene somatske posledice pri 55 % do 75 % bivsih bolni-
kov, delez je bil odvisen od obdobja zdravljenja.

Kasne posledice na reproduktivno zdravje Zensk, ki so bile v
otroStvu zdravljene zaradi raka

Plodnost je pri dekletih po zdravljenju raka lahko prizadeta zaradi endokrinih
motenj hipotalamo-hipofizno-ovarijske osi, zmanj$ane ovarijske rezerve ali pa
okvare maternice. Kljub temu, da nekatere po zdravljenju raka postanejo ne-
plodne, pa je pri drugih reproduktivna sposobnost ohranjena.

O nosecnostih po zdravljenju raka v otroStvu je objavljenih ve¢ metodolosko
razli¢nih raziskav. Zaklju¢ki vseh so podobni in poudarjajo predvsem pove-
zavo med obsevanjem predela trebuha in vi§jo nevarnostjo za zaplete v no-
secnosti in ob porodu. Po takem nacinu zdravljenja je ve€ spontanih splavov,
mrtvorojenosti, prezgodnjega poroda in nizke teze novorojenca, hipertenziv-
nih zapletov ter poporodnih krvavitev. Podatki o nose¢nostih po zdravljenju s
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kemoterapijo ve€inoma ne kazejo na skodljiv vpliv razli¢nih kemoterapevtikov
na nosecnost.

Hranjenje genetskega materiala pri onkoloskih bolnicah
pred specificnim onkoloSkim zdravljenjem

Vedno boljSe prezivetje onkoloskih bolnic je vzpodbudilo razmisljanje, kako
ohraniti njihovo plodnost, da bi kasneje lahko rodile svojega bioloSkega otro-
ka. V zadnjih letih so se razvili Stevilni laboratorijski postopki, ki omogoc&ajo
zamrznitev tkiv jajCnika, testisa, spolnih celic in zgodnjih zarodkov. Trenutno
so na razpolago naslednje moznosti: nadzorovano spodbujanje jajcnikov in
shranjevanje zamrznjenih jajcnih celic in zgodnjih zarodkov s kasnejSim odmr-
zovanjem, zamrzovanje in presaditev tkiva jajénika, uporaba agonistov gona-
doliberinov in prestavitev (transpozicija) jajénikov. Vse te tehnike morajo biti
izvedene €im hitreje, izogibati se je treba dodatnim tveganjem zaradi odloze-
nega zdravljenja.

Pri obravnavanju onkoloskih bolnic, ki Zelijo ohraniti plodnost, mora sodelo-
vati specialist onkolog skupaj z reproduktivnim ginekologom in embriologom.
Skupaj naredijo nacrt zdravljenja, opredelijo nacin shranjevanja reproduktiv-
nega materiala in realno ocenijo pri¢akovanja.

Kasne posledice na potomce Zensk, Ki so bile v otro$tvu
zdravljene zaradi raka

Poleg moznih zapletov v nosecnosti se pojavlja tudi vprasanje o vplivu spe-
cificnega onkolo$kega zdravljenja na potomce, vendar so do sedaj objavljeni
podatki vzpodbudni. Objavljenih je nekaj raziskav z vec tiso¢ vklju¢enimi po-
tomci, ki ne dokazujejo visje ogrozenosti za prirojene nepravilnosti in genetske
bolezni otrok, rojenih Zenskam po zdravljenju raka.

Prva slovenska raziskava o kasnih posledicah na
reproduktivno zdravje Zensk, Ki so bile v otrostvu
zdravljene zaradi raka, in na njihove potomce

Namen nase raziskave je bil analizirati nose¢nosti, porode in stanje novoro-
jenckov v skupini slovenskih Zensk, ki so bile v otroStvu zdravljene zaradi raka,
ter ugotoviti, ali se izsledki razlikujejo od splo$ne populacije in ali zato zenske,

ki so bile v otrostvu zdravljene zaradi raka, potrebujejo druga¢no prenatalno
oskrbo.
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Metode dela

V retrospektivno raziskavo smo vkljuCili vse zenske, ki jih spremljajo v am-
bulanti za sledenje poznih posledic zdravljenja raka na OnkoloSkem institutu
Ljubljana in so prebolele raka v starosti med 0 in 18 let ter so vsaj enkrat rodile
v obdobju med januarjem 1987 in decembrom 2010. Podatke o rojstvih smo
dobili v ambulanti za sledenje poznih posledic zdravljenja raka na Onkolo-
Skem institutu Ljubljana, kjer se bivSe bolnice praviloma enkrat letno kontroli-
rajo, ob kontroli pa izpolnijo vprasalnik, ki vklju€uje tudi podatke o predhodnih
nosecnostih in porodih. Vsem tem smo poslali anketni vprasalnik o poteku no-
sec€nosti in porodih ter soglasje za vpogled v njihovo porodno dokumentacijo.
Pri vseh, ki so se strinjale s sodelovanjem v raziskavi, smo pregledali porodno
dokumentacijo. |1z porodnih zapisnikov in anket smo povzeli podatke iz oseb-
ne in ginekoloSke anamneze, potek vseh nosecnosti z morebitnimi zapleti, po-
tek porodov, poporodnega obdobja in podatke o otroku. Podatke o vrsti ma-
lignoma, datumu diagnoze in zdravljenju smo dobili v ambulanti za sledenje
poznih posledic zdravljenja raka. Nacine zdravljenja smo razdelili na kirurSko
zdravljenje, kemoterapijo ter radioterapijo. Pri vseh, ki so bile obsevane, smo
opredelili mesto obsevanja. V skupino z obsevanjem trebuha smo vkljucili vse,
kjer je obsevanje zajelo predel pod diafragmo in nad koleni. Kontrolno skupino
so predstavljale vse ostale Zenske, ki so v enakem obdobju rodile v Sloveniji
in v anamnezi niso imele malignega obolenja. Podatke smo dobili iz Perina-
talnega informacijskega sistema Republike Slovenije (PIS RS), kjer se od leta
1987 zbirajo podatki o vseh rojstvih v Sloveniji. Ker smo analizirali skupino v
relativno dolgem ¢asovnem obdobju (23 let) in se je vmes belezenje nekaterih
podatkov v PIS RS spreminjalo, smo preu¢evano skupino razdelili v enake
intervale glede na datume porodov. Kjer so bili podatki primerljivi, smo analizi-
rali celotno skupino, sicer smo obravnavali ustrezno krajSe obdobje. Posebej
smo analizirali skupino tistih bolnic, pri katerih je zdravljenje vkljuCevalo tudi
obsevanje predela trebuha, in jih primerjali z ostalimi bolnicami.

Podatke smo analizirali s pomocjo statisticnega programa SPSS (SPSS Inc.,
verzija 19, Chicago, IL, USA). Razlike v spremenljivkah med skupinama smo
analizirali s testom Hi-kvadrat (c?), za analizo zveznih spremenljivk smo upora-
bili test t in test Mann Whitney. Statisti€ho pomembno razliko smo ovrednotili
pri vrednosti p < 0,05. Pri raziskavi so bila upostevana nacela Helsinske de-
klaracije. Raziskava je potekala v sklopu raziskave poznih posledic zdravljenja
raka v otrostvu, ki jo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko
etiko (76/05/04).

Rezultati

Med vsemi bivSimi bolnicami, ki jih spremljamo v ambulanti za pozne posle-
dice, jih je do decembra 2010 106 vsaj enkrat rodilo. Med njimi jih je sedem
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odklonilo sodelovanje v raziskavi, deset smo jih iz raziskave izkljugili, ker so
rodile pred letom 1987, ko je bil vzpostavljen PIS RS. Tako smo v raziskavo
vkljucili 89 bivsih bolnic, njihovih 147 nosec¢nosti in 151 otrok. Petinosemde-
set zensk (85/89; 95,5 %) se je zdravilo zaradi ene vrste malignoma, tri (3/89;
3,4 % ) so bile pred prvim porodom zdravljene zaradi dveh malignomov in ena
(1/89; 1,1 %) zaradi treh. Zdravljene so bile v obdobju med leti 1969 in 2002,
povprecna starost ob diagnozi je bila deset let (0-25 let). Nacini zdravljenja so
prikazani v Tabeli 1. Med 63 bolnicami, kjer je zdravljenje vklju€evalo radiote-
rapijo, jih je bilo 22 (22/63; 34,9 %) obsevanih v predelu trebuha.

Tabela 1: Nadini zdravljenja malignomov

Terapija OF KT RT 0P + KT OF + AT RT+ KT OF + RT + KT
Stevilo f2nsk 7 2 1 11 15 21 1E
(del=}) (7.9%) (8,5%) [1,1%) {12,4%) [15,9%) (34,8%) {18,0%)

Tabela 1. Nacini zdravljenja malignomov (OP — operativno zdravljenje, KT — kemo-
terapija, RT —radioterapija).

89 bivsih bolnic je skupaj rodilo 151 otrok, med njimi je bilo 143 enojckov in
Stirje pari dvojckov. Rodile so od enega do pet otrok (Tabela 2). Povpre¢na
starost ob porodu je bila 26,8 let (19-40 let). Povprecen interval od diagnoze
do poroda je bil 16 let (5-38 let).

Tabela 2: 5tevilo rojenih otrok na posamezno Zensko
Stevilo otrok 1 2 3 4 5
Stevilo fenzk (delei) 43 [47 8% 36 [40,0%) 3 (8,9%) 2(2,2%) 1(1,1%)

Tabela 2. Stevilo rojenih otrok na posamezno Zensko.

Primerjava nosecnosti in porodov med biv§imi bolnicami in splosno populaci-
jo Zzensk je prikazana v Tabeli 3.
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Tahela 3: Primerjava nosefnosti in porodov vseh biviih bolnic s splosne populacijo

Studijska skupinz Kontrolna skupina Statisticna znadilnost

N=147 =504 074 P
Starost ob porodu 26,76 27,64 0,034
Prvorodnice 33 (50,5%) 243726 (45,4%) 0,005
IWF 1(0,73%) 5299 [1,23) NS (0,534
Predhodrji spontani splavi 21 (14, 3%) 72513 (14,43 NS (0,252)
Predhodrje EU 1(0,75) 5515 [1,154) NS (0,515)
Vedplodne nosednosti 4(2,7%) 7310 (1,5%) NS (0,198)
Hipertznzivne bolezni v noseénost 1147 5%) 24257 |4,8%) NS (0,130)
Sladkorna bolezen v nosefnosti 3 (2,08 7147 [1,4%) NS (0,523)
Grozet prezgodnji porod*® 5 {4.3%) 1290% (4,6%) NS (0,311)
Porod pred 37. tednom 15 (10,23%) 29505 (5,9%) NS (0,135)
NMedenitna vstava 11(7.5%) 19465 (2,9%) 0,023
Carski rez 33 (22,8%) 57702 (11,4%) 0,0001
Adherentna placentz” 1(0,5%) 5148 [1,3%) NS (0,448)
Defektne plzcanta” 2 (1,7%) 7345 (2,6%) NS (0,563
Atonija 2 (2,7%) 7565 [1,5%) NS (0,224)
Transfuzijs po porodu 4(2.7%) 5778 [1,13%) NS (0,073)

*Analizirani podatki 2z porode v obdobju 1997-2010 {Studijska skupina M=115, kentrolnz skupina N=232770)

Tabela 3. Primerjava nosecnosti in porodov vseh bivsih bolnic s splosno populacijo
zensk.

Rezultati primerjave novorojen¢kov vseh bivsih bolnic z rakom z novorojencki
zensk iz splo$ne populacije so prikazani v Tabeli 4.

Tabela 4: Primerjava noverojenckov vseh biviin bolnic z novorejencki sploine populacije

Studijsks skupinz Kontrolna skupina Statistitnz znafilnost
M=151 MN=511032 ]

Gastacijska stzrost [tadni) 38,39 39,18 M5 [0,235)
Teia [g) 3251 3348 0,034

Diolfina (cm) 50,22 50,88 0,008

Obseg glavice [cm) 34,17 3435 NS (0,225)
Razmerje spolov (dedki:deklice) 1,16:1 1,08:1 NS [0.600)
Perinatzlna urmnrljivost 21,35} 4295 {0,35) NS [0,535)
Prirajene nepravilnosti 3 (6,0 %) 3027015,9 %) M5 [0.982)

Tabela 4. Primerjava novorojenckov vseh bivsih bolnic z novorojencki splosne popu-
lacije zensk.

Glavni dejavnik ogroZenosti za zaplete v nose¢nosti in ob porodu pri bivsih
bolnicah predstavlja obsevanje predela trebuha, zato smo posebej analizirali
podatke za skupino bolnic, ki je bila zdravljena tudi z obsevanjem trebuha, in
izide primerjali s preostalimi bolnicami. Rezultati potekov nose¢nosti in poro-
dov so prikazani v Tabeli 5, primerjava znacilnosti novorojen¢kov pa v Tabeli
6.
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Tabela 5: Primerjava noseénosti in porodov biviih bolnic zdravijenih z obsevanjem predela trebuha z biviimi

bolnicami, ki so bile zdravljene brez obsevanja predela trebuha

RT trebuha Brez RT trebuhz Statisticna znadilnost

N=38 M= 103 1]
Predhodnji sponitani splavi 5 (15,8%) 15 [13,8%) M5 [0,236)
Hipertenzivne bolezni v nosefnosti 2 (5,3%%) 5 (3,3%) NS [0,54E)
Grozeé prezgodnji porod” 3 (13,0%) 2(2,2%) 0,022
Wedeniéna vstava 3 (7,5%) B (7,3%) NS [0,911)
Paorod pred 37. tednom 7 (18,5%) 217.3%) 0,028
Carski rez 2 [10,5%) 79 [26,6%) 0,041
Adherentna placenta® 0 (0%) 101,1%) NS [0,618)
Defektna placenta® 0 [0%6) 212,2%) NS [0,478)
Atonija 4 [10,5%) 0 {0%) 0,001
Transfuzijz po porodu 2 (5,3%) 2 11,8%) NS [0,283)

*Anzlizirani podatki zz porode v obdobju 1937-2010 [RT trebuha M=23, brez RT trebuha N=52]

Tabela 5. Primerjava nose¢nosti in porodov bivsih bolnic, zdravljenih z obsevanjem
predela trebuha, z biv§imi bolnicami, ki so bile zdravljene brez obsevanja predela tre-
buha.

Tabela 6: Primerjava novorojenckov rajenim biviim bolnicam zdravljenim z obsevanjem trebuha z novorojentki
biviih bolnic zdravljenih brez chsevanja trebuha

RT trebuha Brez RT trebuhz Seatistifna znafilnast
N=3% MN=112 ]
Gestacijska starost (tedni) 38,32 39,23 0,017
Teia(g) 21318 3254 NS (0,138)
Dolfina (cm) 4395 50,66 0,005
Obseg glavice [cm] 33,67 34,35 NS (0,081)
Perinztzlna umrljivost 12 6%) 1(0,9%) NS (0,193)

Tabela 6. Primerjava novorojenckov, rojenih bivs§im bolnicam, zdravljenih z obseva-
njem trebuha, z novorojencki bivsih bolnic, zdravljenih brez obsevanja trebuha.

Razpravljanje

Pojavnost raka pri otrocih v zadnjih desetletjih stalno naras¢a, umrljivost pa
upada. Sledenje poznih posledic pri mladostnikih, ki so se v otrostvu zdravili
zaradi raka, je pomembno zato, da posledice ¢imprej odkrijemo, jih odpravi-
mo ali zmanjSamo in tako izboljSamo kakovost Zivljenja teh mladih ljudi.

Primerjava nosec¢nosti, porodov in stanja novorojen¢kov bivsih bolnic z rakom
v otrostvu s primerljivo skupino Zensk brez raka je prva tak$na raziskava v
Sloveniji. Skupina slovenskih Zensk, ki je v otro$tvu prebolela raka, se je od
splo$ne populacije Zensk razlikovala v $tevilu rojenih otrok, saj so v ve€jem
delezu rodile samo enkrat. Tudi podatki tujih raziskav kazejo na to, da bivse
bolnice rodijo v povpre¢ju manj otrok kot njihove sestre in Zenske iz splo$ne
populacije. Zdravljenje raka lahko prizadene reproduktivno funkcijo bolnikov
in se njihova plodnost po zdravljenju zmanjs$a ali pa postanejo neplodni. V
nasi skupini bivsih bolnic z rakom v otrostvu, ki so rodile, delez tistih, ki so
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potrebovale zdravljenje neplodnosti, ni bil visji od deleza med zenskami iz
splo$ne populacije.

Glede na podatke iz literature v nosecnostih po zdravljenju raka obstaja vecja
verjetnost predvsem za prezgodnji porod in nizko teZo novorojenca. V nasi
raziskovalni skupini se gestacijska starost novorojencev ni pomembno raz-
likovala od preostale populacije, prav tako ni bil pomembno visji delez pre-
zgodnijih porodov. Novorojencki biv§ih bolnic z rakom so bili v povprecju lazji
in nekoliko manjsi kot njihovi vrstniki iz sploSne populacije. Vecina