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I.]VODhIE BESEDE

ob vsakoletni spremembi letnice, še bolj na prelomu stoletja ali celo tisoč-
letja kar brstijo statistične analize's kritiko minulega obdob1a in dobri načrti
za prihodnost - v zdravstvu prav značilno.

John Baitat' epidemiolog drŽavnega instituta za rak na univerzi McGill v
Montrealu, je takole strnil kritiko za nazaj in načrte za prihodnost;

>Rakaste bolezni moramo raziskovati in zdraviti bolnike z rakom, vendar tudi
vedeti in se stalno zavedati, da zmanjšanje umrljivosti za rakom danes ni tako
uspešno, kot bi si Želeli<. Zalo je treba ob zdravljenju in raziskavah hkrati
izvajati še preventivo in zgodnjo diagnozo raka. Prvi dejavnik - preprečeva-
nje raka povezujemo predvsem s tveganjem zaradi prehrane, kemopreven-
tive in škodljivih dejavnikov v okolju. Na Kitajskem' kjer je rak poŽiralnika
zelo pogost, so v prospektivni študiji dokazali, da dodatek določenih vitami-
nov zmanjša zbolevnost za rakom na požiralniku za 16 odstotkov. Drugi
dejavnik, ki ga moramo poudariti, je boj za zgodnjo diagnozo bolezni.

To nalogo lahko izvajamo na treh ravneh;

- z zdravstveno prosveto in kulturo splošne populacije'

- s poglobljenim znanjem zdravnikov in zdravstvenih delavcev splošne
prakse,

- z vrhunskim znanjem specialistov raznih strok.

Naloga Kancerološke sekcije SZD je omogočiti zdravnikom splošne prakse
in zdravstvenim delavcem stalno izobraŽevanje na področju inÍormacij o
novih raziskavah in dosežkih, preventivni dejavnosti, zgodnji diagnozi in
pregledu različnih moŽnih načinov zdravljenja, poteku in kontroli zdravljenja
za vsa obdobja bolezni s soglasjem in sodelovanjem onkologa. Od nekdaj je
znano in še vedno velja, da samo zgodnja spoznava bolezni omogoča dobre
uspehe zdravljenja in preŽivetja. Zato so spoznava in načini ugotovitve
zgodnje diagnoze tudi cilj vseh naših sestankov.

Spoznavo zgodnje diagnoze je mogoče doseči s stalnim osebnim izobraŽe-
vanjem in izobraŽevanjem splošne populacije prek vseh javnih občil, radia,
televizije in časopisja ter s stalnim sodelovanjem vseh zdravstvenih delavcev
v teh akcijah.

Uspehi kljub napornemu in dolgoletnemu delu ne bodo vidni čez noč, tem-
več po več letih' ko bo porasla osveščenost ljudi (zmanjšanje števila kadil-
cev, uŽivanje prehrane z obilico balastnih sestavin, manj mastne prehrane
ipd.).
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Da osveščenost zdravih in bolnih ljudi raste, dokazujejo tudi vprašanjazdra-
vih in bolnih:

- ka| je povzročilo bolezen,
_ v kateri Íazi bolezni se nahaja rak,

_ kakŠna ie usoda bolezni,

- kaj nudi kirurški način zdravljenja,

- kaj nudi obsevalno zdravljenje,

- kaj nudi sistemsko zdravljenje,
_ ali ste vi najboljŠi zdravnik za zdravljenje te bolezni,

- ali imate izkušnje z zdravljenjem te bolezni.

Zgodnja diagnoza in dobro preŽivetje sta simbol našega uspeha, ki pri zdra-
vih kakor tudi bolnih ljudeh vzbuja zaupanje. Uspehi so očitni. Na začetku
našega stoletja je bilo 5-letno preŽivetje rakavih bolnikov številěno skromno,
danes je SO-odstotno, kar je sicer spodbudno, ni pa končni cilj' ki bi ga radi
dosegli s sodobnim zdravljenjem.

Zastavljenim ciljem so namenjeni tudi naši sestanki, katerih geslo se glasi: s
preventivo in zgodnjo diagnozo do boljših uspehov v preprečevanju in zdrav-
ljenju rakave bolezni.

Predsednik Kancerološke sekcije:
proÍ. dr. Franc Lukič, dr. med.
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WoDNE MISLI oB 5. onrKoLošKEM VIKEI\IDU

Tretje leto zapored prirejamo onkološki vikend. Ze odziv na prvo tako stro-
kovno srečanje je pokazal, da slovenski zdravniki potrebujejo obravnavo
onkološke problematike. Prvo priznanje smo dobili' ko je tovarna zdravil
Krka prevzela pokroviteljstvo nad srečanji, drugo je bila denarna pomoč
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije in zadnje, da Zdravniška
zbornica Slovenije šteje udeleŽbo za strokovno izpopolnjevanje.

Program prvega onkološkega vikenda so pripravili naključno povabljeni
predavatelji, ki so bili voljni sodelovati' odzivnost udeleŽencev smo preverili
z anketo, ki je pokazala Želje ter opredelila vsebino nadaljnjih srečanj. Tako
dosedanje teme kot izbira sedanjih in bodočih srečanj temelji na vaših Željah
in predlogih. Prav tako upoštevamo vašo zahtevo' da je pogovorni jezik na
naših srečanjih slovenščina.

Ne-Hodgkinovi limÍomi (NHL)' ki jłh bomo obravnavali na 5. srečanju, se
neposredno povezujejo s temo 3. onkološkega vikenda. Stevilne oblike NHL
so ozdravljive' zato jĺh mora zdravnik na terenu poznati, da bo lahko bolezen
prepoznal in bolnika pravočasno napotil na zdravljenje v ustrezno ustanovo.
Poznati mora ne le vso problematiko, marveč tudi moŽne zaplete oz. posle_
dice takega zdravljenja.

Maligni tumorji na modih so sicer redki, toda za zdravnika na terenu, kakor
tudi urologa in onkologa zelo zanimivi, saj so ozdravljivi, zlasti če jih pravo-
časno odkrijemo. Zdravljenje teh, predvsem neseminomskih oblik, torej raka
na modih, je povezano z določenimi posledicami, npr. začasno izgubo las,
pĺizadetostjo celotnega organizma, predvsem krvotvornih in reproduktivnih
organov. oboĺeli so praviloma mladi, polni Življenja, zato sorazmerno lahko
premagajo vse teŽave, ki jih povzroča zdravljenje. ozdravljeni se vrnejo k
svojim druŽinam in v druŽbo kot polnovredni in koristni člani'

obravnava teh bolezni na 5. onkološkem vikendu je vsekakor koristna in
zanimiva.

Želimo, da bi bili tudi udeleŽenci 5. onkološkega vikenda zadovoljni s pro-
gramom tako kot z vsemi dosedanjimi.

Na naslednjem, że 6. onkološkem vikendu bomo v petek,21. oktobra, pod
vodstvom proÍ. Franca Lukiča obravnavalĺ temo kolorektalni rak, V soboto,
22. oklobra pa pod vodstvom dr. Metke Klevišar nadvse zanimivo temo
spremljanje hudo bolnih ln umirajočih.
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Zlasti zadnja tematika je zanimiva ne le za zdravnike, marveč tudi za medi-
cinske sestre in drugo zdravstueno osebje.

Na svidenje jeseni!

Za redakcijo:
prim. Jurij Us, dr. med.
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EPIDEMIoIošKE aĺłčrrľosľr
NE-HODGKTNOVTH MALTGNTH LTMFOMOV V SLOVENIIT

Vera Pompe-Kirn

Uvod

Ne-Hodgkinovih malignih limÍomov je v večini evropskih drŽav in tudi v Slo-
veniji le dober odstotek vseh rakov, nekoliko večji pri moških in nekoliko
manjši pri Ženskah. Pojavlia|o se v vseh starostnih skupinah, pri otrocih in
mladih odraslih pa sodijo med boll pogostne rake.

Zgrobo incidenčno mero 5,3/100000 pri moških in 4,7/100000 pri Ženskah
tei kumulativno incidenčno mero 0,5/ 1 00 pri moških in 0,4/ 1 00 pri Ženskah
je bila Slovenija med izbranimi 22 evropskimi drŽavami in regijami s podatki
zalela 1983-87 v spodnji polovici lestvice, in sicer na 18. mestu pri moških
in na 16. mestu pri ženskah. Na vrhu lestvice je pri moških Írancosko okroŽje
Bas Rhin, italijánska provinca Varese in šviôarski kanton Ženeva, pri Žen-
skah pa poleg italijańske Varese in švicarske Ženeve še Škotska. V svetu
beleŽijo najvišje vrednosti v posameznih drŽavah Avstralije, Kanade in pri

belcilr v ZDA. Med otroki pa so ne-Hodgkinovi limÍomi bolj pogostni v AÍriki
in na Srednjem Vzhodu. Pri n|ih je deleŽ ekstranodalnih lokalizacij večji.

Gĺadlvo ín metode

Gradivo za podrobnejši epidemiološki opis pojavljanja ne-Hodgkinovih lim-

Íomov v Sloveniji smo črpali iz podatkovne baze Registra raka za Slovenijo
(Registra). V Registru šiÍriramo podatke od leta 1968 dalje po 8. reviziji Med-
naródne'klasiÍiŕaciie bolezni. Ta omogoča, da ekstranodalne lokalizacije
limÍomov vodimo ločeno po prizadetem organu.

Vsi redno prijavljeni primeri, registrirani kot ne-Hodgkinov maligni limÍom, so
mikroskopsko potrieni.

Uporabljene metode so standardne' Groba incidenčna mera pomeni število
novih primerov bolezni na 100000 opazovanih oseb-let, starostno speciÍična
mera pa to relativno število za posamezne starostne skupine. Kumulativna
incidenčna mera do 74.leta starosti je ena izmed oblik starostne standardi-
zacije, ki pove, kolikšno tveganje ima v opazovanem obdobju novorojenček,
da bo zbolel do svojega 74. lela starosti.
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Izsledkl

lncidenca nodalnih lokalizacij ne-Hodgkinovih malignih limÍomov v Sloveniji
narašča pri obeh spolih. V letih 1966-70 je znašala groba incidenca
2,4/1oo0o0 pri moških in 1,8/'l00000 pri Ženskah' V letih 1986-90 pa
4,2/100000 pri moških in 3,3/100000 pri Ženskah. Kot kaŽe slika 1, je ta
porast očiten pri moških šele po 55. letu starosti in pri Ženskah po 45. letu
starosti.

Slika 'l. starostno speciÍična incidenca nodalnih lokalizacij ne-Hodgkinovih malignih
limÍomov po spolu. Slovenija, 1966-90'
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Ekstranodalne lokalizacije se pojavljajo najpogosteje na glavi in vratu ter v
prebavnem traktu' Podrobnejši pregled pojavljanja po starosti za obdobje
1983_90 każe razpredelnica 1.

v letih 1983-90 je bilo v sloveniji vseh ekstranodalnih lokalizacij skupaj
35o/o vseh ne-Hoógkinovih limÍomov pri moških in 37o/o Vseh pri Ženskah.
Njihov delež je bil [o a5. letu starosti še večji. Ekstranodalnih lokalizacij do

leia 1 987 Register ni podrobneje obdelal. Njihovo število od leta 1972 dalje je

dosegljivo v iabeli 8 rednih poročil za leta 1972-90, iz katerih lahko povza-

memó,'da se je tudi število primerov z ekstranodalno lokalizacijo bolezni v

zadnjih dvajsetih letih povečalo.

lncidenca ne-Hodgkinovih limÍomov ie bila v 20_letnem obdobju 1971_90 v
posameznih občináh Slovenije različna. Višje vrednosti grobe incidence smo
ŻabeleŻili pri moških na območju večine iugozahodnih občin (Ajdovščina'
SeŽana, iiran, ldri|a, Cerknica, Ribnica, Kočevje), v občinah Trebnje in

Laško, v liubljanskíh občinah Center in Šisxa ter v Radovljici, pri Ženskah
prav tako v piŕanu, SeŽani, Cerknici, ldriji, Kočevju ter Liubljani Ce_nte.r, poleg

iega še v BreŽicah, Novi Gorici, Slovenski Bistrici in v Trbovljah. NiŽje vred-
no_-sti pri moških so bile preteŽno v vzhodni Sloveniji ter še v Logatcu, lzoli in
Kopru, pri Ženskah so bile razpršene od Lendave do-Jesenic, bolj skupaj pa

le v štirih koroških občinah s sosednjim Velenjem in Zalcem.

Ne-Hodgkinove limÍome vseh lokalizacij so odkrivali praktično v vseh regio-
nalnih bólnišnicah Slovenije in skoraj na vseh klinikah Kliničnega centra
(Kc). V letih 1983_90 jih je bilo na onkološkem inštitutu odkritih 23o/o,na

irvó ali dodatno zdravljenje odkritih drugod pa jih je prišlo 84 7o.-Sorązmerno
več bolnikov je prišlo z ekstranodalnimi (89 0/o) kot z nodalnimi (81 0z'o) lokali-
zacijami. Najńáni bolnikov so poslali iz internih klinik KC in iz Bolnišnice
Maribor (75o/o).

Pri 13o/o bolnikov z nodalnimi lokalizacijami ie bila bolezen odkrita v 1. sta-
diju, pri 15 o/o v drugem, pri 57 o/o v 3. in 4. stadiju, pri 15 7o pa podatek o stadiju
ni'bil'znan. Bolnikě z ekstranodalno boleznijo so odkrili bolj zgodaj v poteku

bolezni: v lokaliziranem stadiju 40olo moških in 350/o Žensk, v stadiju regio-
narne razširilve 42o/o moških in 37o/o Žensk in z razširjeno boleznijo 130/o

moških in 25o/o Žensk. DeleŽ neznanega stadija je bil manjši, 5o/o pĺi moških
in 30/o pri Ženskah.

V času pisanja tega članka smo imeli na voljo le zastarele podatke o-preži-
Vetju bolnikoí z nódatnimi lokalizacijami ne-Hod_g-kinovih limÍomov. objav-
l;eńi so tudi v letnih poročilih Registra za leti 1983 in 1986. Zal niso tako

śpodbudni kot pri rakü moda in Hodgkinovih limÍomih' Novejši podatki bodo
i.sli u xn;igi Trôndi preŽivetja rakavĺh bolnikov v Sloveniji v letih 1963_90
konec leta 1994.
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Razpredelnica 1. Ekstranodalne lokalizacije ne-Hodgkinovih matignih tim-
fomov po primarni lokalizaciji, spolu in starosti, Stovenija lgg7-1990
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Razpr.aľ:a

Število novozbolelih za ne-Hodgkinovimi limÍomi narašča v zadnjih tridese-
tih letih v zahodni in severni Evropi, severni Ameriki, Avstraliji in tudi v Slove-
niji' Porast gre delno na račun zboljšanja diagnostičnih metod in sprememb
klasiÍikacije' je pa tudi realen.
Ne-Hodgkinovi limÍomi so etiološko slabo raziskana zelo raznolika skupina
rakavih bolezni. Dovolj tehtnega razloga za lak porast incidence še niso
odkrili. opazovanja kaŽejo' da se pojavljaio pogosteje pri prirojenih in pri-
dobljenih stanjih oslabljene imunske odzivnosti. Na tako stanje vplivajo raz-
lični vzroki od virusov, poklicne izpostavljenosti kmetov (virusom ali herbici-
dom, kar je še vprašljivo) in delavcev (organskĺm topilom) do transplantacij in
zdravljenja s citostatiki. Prvi obtoŽeni med virusi je bil Epstein-Barrov virus, v
zadnjem času pa tudi HlV. Epstein-Barrov virus so ugotavljali pri 80o/o pri
endemskem pojavljanju Burkittovega limÍoma v AÍriki' pri sporadičnem po-
javljanju te bolezni med otroki v Ameriki in Evropi pa le pri 2oo/o.Za okuŽene
s HlV-om je značilen pojav ekstranodalnih lokalizacij B-limÍomov, največkrat
je prizadet centralni živčni sistem. Vplivov ionizirajočega sevanja in elektro-
magnetnega polja na incidenco ne-Hodgkinovih limÍomov pa po sporočilu J.
Boica, vodilnega epidemiologa v ZDA za prouěevanje vpliva sevanja na po-
javljanje raka, niso ugotovili.
Sporadičen pojav Burkittovega limÍoma pri otrocih smo zasledili tudi v Slo-
veniji. V letĺh 't 983-90 je bil s to boleznijo registriran 1 deček. V Sloveniji se
je incidenca ne-Hodgkinovih limÍomov v dvajsetih letih skoraj podvojila. No_
dalne lokalizacije so bile pri več kot 500/o bolnikov odkrite šele v lll. in lV.
stadiju. odstotek ekstranodalnih lokalizacij je znašal 35 0/o pri moških in 37 o/o

pri Ženskah. Ekstranodalne lokalizacije so bile odkrite bolj zgodaj v poteku
bolezni. Največkrat sta bila prizadeta Želodec in Žrelo. Zaradi speciÍičnosti
zdravljenja je pomembno' da je deleŽ tistih' kiso prišliv letih 1988-90 na
onkološki inštitut' znašal 89o/o.

Literatura je na vollo pri avtorici.
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CITODIAGNOSTIKA NE-HODGKINOVIH LIMFOMOV

M a rija Bi zjak- Sc hwarzbartl

Ne-Hodgkinovi limÍomi (NHL) so redka obolenja celic limÍoretikularnega si-
stema in zasedajo do 2o/o vseh malignih obolenj. So heterogena skupina
obolenj, kijih je morÍološko teŽavno opredeliti. Številne klasiÍikacije dodatno
povečujejo problem diagnosticiranja.

Ne-Hodgkinovih limfomov ne moremo klinično zanesljivo ločiti od številnih
drugih obolenj' pri katerih se bezgavke tudi povečajo (limfadenitis' sarko-
idoza, bruceloza, lues, zasevki itd.). Citologija je edina predoperativna mi-
kroskopska diagnostična metoda, vendar imajo citologi v diagnostiki ne-
-Hodgkinovih limÍomov še premalo izkušenj. Vseh bolnikov s to boleznijo ni
moŽno operirati, posebno ne tistih z visokomalignim NHL' ki so večkrat zelo
hitro v tako slabem kliničnem stanju, da operacija za biopsijo ni več moŽna.
Vsem pa lahko vzamemo vzorce za mikroskopsko preiskavo s tanko iglo,
zato moramo dobro poznati citomorfologijo ne-Hodgkinovih limÍomov in tudi
moŽnosti uporabe dodatnih diagnostičnih metod (citokemičnih' imunoloških
itd.)' ki lahko pripomorejo k zboljšanju diagnostike in njeni klasifikaciji. V
citodiagnostiki tumorje najprej mikroskopsko ločimo med benigne in ma-
ligne, maligne oblike pa opredelimo še kot karcinome, sarkome, limÍome itd.
Z dobrim poznavanjem morfologije ter uporabo citokemičnih in imunoloških
reakcij lahko ne-Hodgkinove limÍome nadalje razvrščamo, kar je zlasti po-
membno za bolnlke, kl Jlh ne moremo operlratl. CltologlJa .lé V dlagnostlkl
ne-Hodgkinovih limÍomov uporabna tudi za ugotavljanje razširjenosti obole-
nja in odločitev, katera od povečanih bezgavk je najprimernejša za histo-
loŠko preverjanje procesa in mikroskopsko potrditev ponovitve obolenja.

Naši bolniki ln metode dela

Za boljše poznavanje citomorÍoloških, citokemičnih in imunoloških značilno-
sti ne-Hodgkinovih limíomov v vzorcih, dobljenih s tanko igelno aspiracijsko
biopsijo (T|AB)' določenih po Kielski klasiÍikaciji, smo pri 159 histološko ugo-
tovljenih obolenjih (80 bolnikov je imelo NHL nizke stopnie in 79 NHL visoke
stopnje malignosti) analizirali zastopanost posameznih vrst celic v vzorcih
T|AB pri raznih podskupinah in opisali njihove morÍološke značilnosti. Anali-
zirali smo tudi citokemične in imunološke ĺeakcije pri posameznih podsku-
pinah ne-Hodgkinovih limÍomov. Pri vseh bolnikih smo predhodno naredili
citološko punkcijo s 3- do 4-centimetrsko iglo z zunanjim premerom 0'7 mm.
Del s punkcijo dobljenega vzorca smo razmazali na objektna stekelca (4
razmaze smo posušili na zraku, enega ali več takoj Íiksirali v Delounayevem
Íiksativu), preostanek pa izbrizgali v tekočino za spiranje. Za citomorÍološko
analizo smo uporabljali preparate, barvane po Giemsiju, za ocenitev hroma-
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tinske strukture in poloŽaja nukleolov pa tudi preparate, barvane po Papani-
colauju. Ce smo imeli ustrezne preparate, smo opravili še citokemične reak_
cije; PAS' kislo ÍosÍatazo (KF) łn alÍa-naftil_acetat esterazo (E). lz vzorca, ki
smo ga dali v raztopino, smo napravili preparate za imunološke preiskave.
Način njihove priprave smo tako dolgo spreminjali, da smo dobili zadovoljive
rezultate. Postopek je naslednji:

- vzorec damo v 3 ml tekočine za izpiranje,
_ dobro premešamo s pipeto,

- centrifugiramo 5 minut pri 1500 obratih,

- odpipetiramo supernatant,

- ponovno dolijemo 3ml tekočine za izpiranie,
_ dobro premešamo s pipeto ter pripravimo preparate s citocentriÍugo,

- 5 minut centriÍugiramo pri 1500 obratih,

- najprej naredimo samo dva preparata z različnim številom kapljic,

- primernost preparata preverimo pod mikroskopom tako, da ga obarvamo
s toluoidinom,

- pripravimo preparate iz preostalega vzorca (običajno 10 do 12)'

- preparate takoj Íiksiramo v Delaunayevem Íiksativu nájmanj 2 uri, najbolje
čez noč, ali pa jih posušimo na zraku za drugačne fiksacije,

_ Íiksirane preparate barvamo po Papanicolaou'ju in jih pokrijemo.

Tako pripravljeni preparati so uporabni za imunološke reakcije tudi več let.

lmunološka metoda, ki se je pokazala za uspešno pri tako pripravljenih pre_
paratih, je metoda avidin-biotin-kompleks (metoda ABc). lmunološke reak-
cije smo opravili z naslednjimi protitelesi znamke DACO: LCA /CD 45l(anti-
human leucocyte common antigen), CK 1 (anti-human cytokeratin), lambda
(lahke verige), kapa (lahke verige), L 26 (anti-human B cell), UCHL 1 (CD 45
RO) (anti-human T cell), CD 30 (Ki-1 antigen), MT1 (anti-human T cell), MB2
(anti-human B cell).

Uporabljali smo Kielsko klasiÍikacijo' ki vse ne-Hodgkinove limÍome imuno-
loško deli glede na celice B in T ter malignostno stopnjo (nizka in visoka).
Kielska klasiÍikacija je navedena v tabeli 'l .

CitomorÍološko lahko pri ne_Hodgkinovem limÍomu razlikujemo naslednje
celice: zrele limÍocite' prolimÍocite, centrocite, centroblaste, imunoblaste, pa-
raimunobłaste' limÍoblaste, plazmocitoidne celice, mastocite, plazmatke in
retikulumske celice ter blastne celice. Zanesljivo razlikovanje je moŽno na
ravni svetłobnega mikroskopa le pri imerzijski povečavi.

Kljub dobremu poznavanju citoloških značilnosti posameznih tipov celic
obstaja nevarnost zameniav različnih vrst celic.
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Tabela 'ĺ. Kielska klasiíikacija

Ne-Hodgkinov limÍom celic B

nizke stopnje mali gnosti
limfocitni limÍom

kronična limÍatična levkemija (KLL)
prolimÍocitna levkemija
lasasto celična levkemija

limÍoplazmocitni / limĺoplazmocitoidni (LP imunocitom) limfom
plazmocitom
centrocitni limÍom
centroblastno-centrocitni limÍom

visoke stopnie malignosti
centroblastni limÍom
imunoblastni limÍom
velikocelični anaplastični (Ki_1 -l) limÍom
Burkittov limÍom
limfoblastni limfom
redki tipi

Ne-Hodgkinov !imíom celic T

nizke stopnje malignosti
limÍocitni limÍom
kronična limíocitna in prolimÍocitna levkemija
malocelični cerebriÍormni limfom
mycosis Íungoides
Sezaryjev sindrom
limfoepiteloidni (Lennertov) limÍom
angioimunoblastni limfom
limfom cone T

visoke stopnie malignosti
pleomorfni malocelični (HTLV-1 *) limíom
imunoblastni limfom (HTLV-1 *)
velikocelični anaplastični (Ki-1 +)
limfoblastni limĺom
redki tipi

Zamenjave so možne med:

- prolimĺociti in centrociÍi. obe Vrsti celic imata pribliŽno enako velika je-
dra' kijih razlikujemo: 1) po obliki' pri prolimÍocitih so okrogla, pri centro-
citih pa zaŹela;2) po količini kromatina: prolimÍociti so normokromni,
centrociti hipokromni; 3) po količini citoplazme: prolimÍociti imajo ozek
rob svetle citoplazme, centrociti so običajno brez vidne citoplazme'

- Limfoblasti B in centroblasŕl' LimÍoblasti B imajo običajno okrogla jedra'
ki so redko zaŽelai vsi so pribliŽno enake velikosti' s slabše vidnim nukle-
olom ter ozkim robom citoplazme, v kateri pri Burkittovem ne-Hodgkino-
Vem limÍomu najdemo tudi drobne 1 do 2p Velike Vakuole. Tudi centro-
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blasti ima|o lahko prav tako okrogla jedra, vendar različno velika in po-
maknjena na en pol celice. Njihova citoplazma !e obilnejša' bledo
bazoÍilna.

_ velikimi centrociti in centroblasŕ,: centrociti pri anaplastičnem centrocit-
nem limÍomu in centroblasti imaio pribliŽno enako velika jedra, vendar pri

centrocitih običajno ne vidimo citoplazme. Pri posameznih anaplastičnih
centrocitnih limÍomih je citoplazma sicer vidna, vendar svetla in neizra-
zita, zalo si pomagamo s celično sestavo vzorca.

- centroblasti in imunoblasŕL Med seboj jih ločimo predvsem po poloŽaju
in številu nukleolov, kadar ti niso vidni, jih je teŽavno ločiti.

- blastnimi celicami pri ne-Hodgkinovem limfomu Ki-1 + in histocitnem
limfomu' Morfološko !ih ne moremo razlikovati, zato si pri njih pomagamo
s citokemičnimi in imunološkimi reakcijami.

Pri razvrščanju ne-Hodgkinovih limÍomov si pomagamo s citokemičnimi in
imunološkimi reakcijami, in sicer:

- PAS: znotra|jedrne in intracitoplazmatske ter zunajcelične na PAS pozi-
tivne globule so značilne za LP imunocitom,

_ KF - izrazito pikčasto pozitivna reakcija pri T-limÍoblastnem ne-Hodgki-
novem limÍomu,

- diÍuzno pozitivna reakcija pri limÍomu cone T,

- pozitivna reakcija retikulumskih celic, ki so številnejše pri centrocitnem
kot limÍocitnem ne-Hodgkinovemu limÍomu'

- a-naftil-acetat esteraza izrazilo pozitivna reakcija pri histiocitnem lim-
Íomu.

Vloga imunoloških reakci'i pri diagnostiki ne-Hodgkinovih limÍomov
(potrditev limÍoma):

- restrikcija lahkih verig kapa ali lambda,
_ pozitivna reakcija z limÍomskimi marker|i in

- negativna reakcija z drugimi markerji,
_ rlaśiĺiracija ne-Hodgkinovih limÍomov glede na celice T in B s pomočjo

markerjev T in B.

Pri analiziranju citomorÍoloških, citokemičnih in imunoloških lastnosti smo
prišli do naslednjih značilnosti za posamezne podskupine ne-Hodgkinovih
iimÍomov, s katerimi se pogosteie srečujemo v njihovi citodiagnostiki.

Limfocitni - dobľo diferenciľanl limfom _ kronična limfatična
levkemiia (B-I(L)

Prevladujejo prolimÍociti (X-469/1000 celic) in limÍociti (X_407l1000 celic).
Diagnostično pomembni so paraimunoblasti, ki jih najdemo samo pri kro-
ničňi limÍatični levkemiji (KLL). Redke so retikulumske celice, ki jih bolje
vidimo v preparatih' kjer je bila nareiena reakcija na kislo ÍosÍatazo. Razen
paraimunoblastov celice ne presegajo velikosti 11 g. centroblastov, imuno-
blastov in plazmocitoidnih celic v naših vzorcih ni. DiÍerencialno diagno-
stično pride v poštev malocelični centrocitni limÍom.
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Ltmfoplazmocitni/tmfoplazmocitoldnl limfom -LP iĺnunocitom

Pravladujejo centrociti (X 487 / 1000 celic), pri vseh primerih so prisotni tudi
limÍociti' prolimÍociti in plazmocitoidne celice. Najdemo tudĺ centroblaste,
plazmatke, imunoblaste, mastocite in retikulumske celice. Celice niso večje
od 20p. Najdemo na PAS pozitivne intranuklearne vkłjučke, kijih pri drugih
ne-Hodgkinovih limÍomih ni najti. Prisotni so lahko tudi intracitoplazmatski
vključki ter zunajcelični globuli. V zelo redkih primerih je PAS reakcija po-
vsem negativna. za potrditev diagnoze LP imunocĺtoma je potrebno z imuno-
loškimi metodami dokazati restrikcĺjo lahkih verig. DiÍerencialno diagno-
stično je potrebno misliti na reaktivni limÍadenitis ter centroblastno/centro-
citni ne-Hodgkinov limÍom.

Plazmocitom

Zaplazmocilom so značilne plazmatkam podobne celice (X 452l'l000 celic)
in gola jedra (X 508/1000 cełic), ki leŽijo med krvnimi celicami. običajno je
citološka slika dokaj enovita in lahko razpoznavna. Celice so velike do 15p.
Pri posameznih primerih so izrazite razlike v velikosti, saj nekatere celice
dosegajo velikost do 25p. Reakcija na kislo ÍosÍatazo je pozitivna. Pri vseh
plazmocitomih (razen pri anaplastični varianti) je prisotna restrikcija lahkih
verig.

centfocltni ne-Hodgktnq\r llÍnfom

Prevladujejo centrociti (X 805/1ooo). Če je več kot 86o/o centrocitov, je to
centrocitni limfom. Pri vseh primerih najdemo tudi limÍocite. Prisotni so lahko
tudi prolimÍociti, centroblasti, retikulumske celice, posamezne plazmatke in
eozinoÍilni granulociti. S citokemičnimi metodami lahko lepo prikaŽemo reti-
kulumske celice, ki so običajno dokaj številne in pomagajo pri diÍerenciaciji
med KLL in centrocitnim limÍomom' Reakciji z L 26 in LCA sta pozitivni.
DĺÍerencialno diagnostično pridejo v poštev KLL; mikroceluĺarni karcinom ter
pri anaplastični različici centrocitnega ne-Hodgkinovega limÍoma tudi cen-
troblastni NHL.

Centľoblastno centrocitni ne_Hodgkinov limfom

Prevladujejo centrociti (X 545/1000 celic), vendar pri vseh primerih najdemo
tudi centroblaste, limÍocite in prolimÍocite. Pogosto so prisotne tudi retiku-
lumske celice ter eozinoÍilni in nevtroÍilni granulociti. V posameznih primerih
najdemo tudi plazmatke in plazmocitoidne celice ter imunoblaste. Za potrdi-
tev diagnoze je pomemben imunološki dokaz restrikcije lahkih verig. Dife-
rencialno diagnostično je treba misliti na LP imunocitom in reaktivni limÍade_
nitis.

18



Centroblastni ne-Hodgklnov llĺnfom

Prevladujejo centroblasti (x 462/1000 celic). Vedno so prisotni tudi limíociti'
običajno pa še prolimfociti in centrociti. Najdemo lahko tudi imunoblaste,
retiku'ĺumske ceĺice in eozinoÍilne granulocite. Centroblasti so velikosti do
24pm, izjemoma do 35pm. lmunološka reakcija z markerjem B - L 26 je

vedno pozitivna, z markerjem T - ucHLl pa negativna. Restrikcija lahkih
verig ni potrjena pri vseh primerih.

Burkittov ne-Hodgktnov limfom

Prevladujejo limÍoblasti B (X 952/1000). Vedno najdemo tudi limfocite in

posamezne retikulumske celice, v posameznih primerih pa tudi prolimÍocite.

belice so velike do 17pm, običajno do 15pm. Citokemične reakcije (PAs' KF
in E) so negativne.lmunološka reakcija zL26in LGA je pozitivna, UCH_L1 pa
negativna.-DiÍerencialno diagnostiěno pride v poštev centroblastni limÍom.

T-ltmfoblastnl konvolutnl ne-Hodgklnov limfom

Prevladujejo limÍoblastiT (X 894/1000 celic). V vseh vzorcih so prisotnitudi
limÍociti, V posameznih tudi retikulumske celice. Celice ne presegajo veliko-
sti 15p. Diagnostično pomembna je kislo ÍosÍatazna reakcija, ki je izrazito
pikčasto požitivna, lahko je tudi v obliki drobnih zrnc, ÍazpoÍejenih po vsej
citoplazmi' lmunološka reakcija zL26in UHcL 1 je negativna. DiÍerencialno
diagnostično je treba upoštevati reaktivni limÍadenitis.

Imunoblastni ne-Hodgkinov llĺnfom

Prevladulejo imunoblasti (X 894/1000 celic). V vseh vzorcih so prisotni tudi
limÍociti. običajno najdemo tudi prolimÍocite, centrocite, eozinoÍilne granu-
locite, retikulumske celice, centroblaste, plazmocitoidne celice in mastocite.
Celice ne presegajo velikosti 25pr. Reakcija na PAS je običajno pozitivna.
Pozitivni sia imunološki reakciji LCA in L 26. DiÍerencialno diagnostično
pride v poštev centroblastni ne-Hodgkinov limÍom.

Velikocellčni Kll+ ne-Hodgkinov llmfom

Celični Vzorec je sestavljen iz blastnih celic, limÍocitov in eozinoÍilnih granu-
locitov. Najdemo tudi prolimfocite in retikulumske celice. Blastne celice so
pleomorÍné in merijo do 35p' KF je v blastnih celicah izrazilo pozitivna, bledo
pozitivni sta tudi reakcija na PAS in E' lmunološka reakcija z LCA je nega-
iivna ali bledo pozitivna, reakcija s CD 30 paizrazi1o pozitivna. DiÍerencialno
diagnostično upoštevaj mo histiocitn i ne_ Hodgkinov limfom, Hodgkinovo bo-
lezen in slabo diÍerenciran karcinom.
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Sklep

Z dobrim poznavanjem morfologije in uporabo citokemičnih in imunoloških
reakcij je moŽno v visokem odstotku postaviti citoĺoško d|agnozo ne-Hodg-
kinovega limÍoma in ga tudi uvrstiti po Kielski klasiÍikaciji. Do podobnih
spoznanjsmo prišlitudi pri naših predhodnih analizah (2, 13), kar potrjujejo
avtorji, ki se posebej ukvarjajo s citodiagnostiko ne-Hodgkinovih iimÍomov,
kot so Oertel (14), Aratake (1), Tani (17, 1B) in Sneige (1S, i6).
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PATOLOGUA NE-HODGKTNOVTH LIMFOMOV

Janez Jančar

Maligni limÍomi so novotvorbe celic limÍatične vrste (1). Novotvorb Íolikular-
nih dendritičnih in interdigitarnih dendritičnih celic ter makrofagov, ki tvorijo
pomemben del imunskega sistema (pomoŽne imunske celice)' ne uvrščamo
med maligne limÍome in zanje uporabljamo drugo terminologijo (2). Maligni
limÍomi lahko vznikajo na katerikoli stopnji diÍerenciacije limÍocitov iz ma-
tične celice limÍopoeze v centralnih limÍatičnih organih (timusu in kostnem
mozgu)v limÍocite T ali B (3' 4' 5' 6). Pogosteje nastajajo v periíernih limÍatič-
nih organih (bezgavkah, vranici, limÍatičnem tkivu v koŽi' prebavilih' dihalih)'
kjer v normalnih razmerah antigeni zunanjega in notranjega okolja sproŽijo
proces transÍormacije zrelih limÍocitov B ali T v razlicne eÍektorne celice
humoralne ali celične imunosti (7' 8' 9).

Dejavniki, ki sproŽijo neoplastično preobrazbo limÍocitov, in njena patoge-
neza, so še vedno nepojasnjeni. Pri nastanku nekaterih vrst malignih limfo-
mov postaja vse bolj očitna vloga kromosomskih anomalij' onkogenov, neka-
terih onkogenih virusov in imunskih okvar (1 0-1 5).

Med kromosomskimi anomalijami so naipogostnejše translokacije. Ni znano,
kaj jih sproŽi' morda kemični dejavniki in ionizirajoča sevanja. Zarazumeva-
nje patogeneze malignih limfomov so pomembne predvsem translokacije
pľotoonkogenov, ki so v normalnih razmerah prisotni v vseh celicah orga-
nizma in udeleŽeni pri uravnavanju njihove rasti in diÍerenciacije. S translo-
kacijo se protoonkogen premakne na drugo mesto v genomu, ob segment
kromosoma z geni, ki pri limÍocitih B kodirajo sintezo lahkih in teŽkih verig
imunoglobulinov, pri limÍocitih T pa sintezo verig alÍa in beta njihovega zna-
čilnega označevalca (receptorja T). Ker gre v obeh primerih za transkripcij-
sko (transkripcija: prepis zaporedja nukleinskih baz DNK na sporočilno
(messenger) RNK v jedru celice) aktivna genomova segmenta, je lahko po-
udarjena tudi transkripcija translociranega normalnega protoonkogena in
čezmerna ekspresija njegovega proteinskega produkta (npr. gen c-myc pri
Burkittovem limÍomu)' Med tľanslokacijo protoonkogena lahko pride do nje-
gove mutacije in tako do sinteze drugačnih (nenormalnih) produktov. V obeh
primerih (tj. čezmerne ekspresije normalnega genetskega produkta inlali
pojava abnormalnih produktov mutiranih protoonkogenov) pride do motenj
regulacije celične rasti, ki postane avtonomna, kar pomeni, da se ne odziva
več na normalne regulacijske mehanizme. Avtonomnost celice ob hkratni
inaktivaciji antagonistov protoonkogenov (genov supresorjev) pa pomeni
pomembno Íazo v procesu njene neoplastične preobrazbe. Poleg onkogena
c-myc pri Burkittovem limÍomu so V patogenezi malignih limfomov udeleŽeni
še drugi onkogeni (BcL-2 pri limÍomih celic kličnih centrov limÍnih Íoliklov'
BCL-1 ĺn BCL-3 pri kronični limÍatičnilevkemijitipa B).
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V patogenezi Burkittovega limÍoma, ki se endemsko pojavlja v centralni
AÍriki' je udeleŽen Epstein-Barrov virus (EBV)' pri akutni T-celični levke-
miji/limÍomu (ATL)odraslih' kije endemska na Karibih in v juŽniJaponski, pa
humani T-limÍotropni virus (HTLV-1 ).

Epstein_Barrov virus kot mitogen limÍocitov B sproŽĺ njihovo poliklonalno
proliÍeracijo. Pri večini inÍiciranih se proliÍeracija spontano ustavi brez vidne
bolezni ali kot inÍekcijska mononukleoza. Pri posameznikih z okvaro imuno-
regulacĺje se proliÍeracija limÍocitov B nezadržno nadaljuje, kar zviša tvega-
nje za pojav kromosomskih anomalij (npr. translokacije). Translokacija omo-
goča aktivacijo onkogena c-myc. Potrebne so še dodatne mutacije (večsto-
penjska onkogeneza!)' da bi končno prišlo do monoklonalne (neoplastične)
proliferacije limÍocitov B. Analogno dogajanje opazujemo pri inÍekciji limÍoci-
tov T (limÍocitov pomagalcev) z virusom HTLV-1, ki lahko sproŽi nastanek
akutne T-celične levkemije/ l imÍoma.

Maligni limÍomi se pogosteje razvijajo pri bolnikih s prirojeno ali pridobljeno
imunsko neodpornostjo (aids, Sjögrenov sindrom, prejemniki presajenih or-
ganov po imunosupresivnem zdravljenju) in med dolgotrajno intenzivno an-
tigensko stimulacijo, ki je običajno posledica motene imunoregulacije (inÍek_
cija z Epstein-Barrovim virusom).

Shema 1. Poenostavljena ponazoritev patogeneze malignih limfomov

Deiavniki okolia
1łeńieni, s"uań;",----*spremembe limÍocitnega genoma. Dednostni dejavniki

virusi) (nPr' translokaciie)

Aktivacija protoonkogenov
inlali njihove mutacije

lnaktivacila supresorskih
genov

Cezmern a ekspresila produktov
normalnih protoonkogenov

in/ali
ekspresija produktov mutiranih

onkogenov

ł
Klonalna ekspanzija

ł
Dodatne mutacile

ł
Maligni limÍom
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Maligni limfomi so monoklonske proliÍeracije limÍocitov B ali T. Monoklonal-
nost, razen v redkih primerih (npr. benigno monoklonsko gamopatijo) ena-
čimo z neoplazijo. Določamo |o imunohistološko in z molekularno-biološkimi
metodami(1ô).

lmunohistološko monoklonalnost limÍomov tipa B določa prisotnost samo
enega izmed obeh tipov lahkih verig imunoglobulinov.

Pri limÍomih tipa T monoklonalnost imunohistološko dokazujemo le po_

sredno, predvsem z aberantnimi imunoÍenotipi (1 7)' ki pomenijo izgubo
enega ali več pan-T označevalcev, hkratno prisotnost med seboj sicer iz-
ključujočih se antigenov - npr. CD4 in CD8, ali pa pojav antigenov, ki so
značilni za limÍocite B. Neposredno jo dokazujemo le molekularno-biološko
z ugotavljanjem specifične prerazporeditve genov na sedmem in štirinajstem
kromosomu, ki kodirajo sintezo beta in alÍa verig receptorjev T na membra-
nah limÍocitov T. S podobnimi metodami lahko opredelimo kot limÍome tipa B
tudi primere brez imunohistološko dokazanih membranskih ali citoplazem-
skih imunoglobulinov (lg-negativni limÍomi tipa B). V takšnih primerih ugotav-
ljamo specifične prerazporeditve genov na štirinajstem, drugem in dvain-
dvajsetem kromosomu, ki kodirajo (sicer neučinkovito) sintezo teŽkih in lah-
kih verig imunoglobulinov. Ti geni so prisotni v genomu vseh somatskih celic
in razpršeni po omenjenih kromosomih' V procesu diÍerenciacije limÍocitov B
in T v centralnih limÍatičnih organih se ti geni razporedijo na ustreznem
kromosomu drug poleg druge.ga, vmesne dele kromosoma pa odstranijo
jedrnĺ encimi endonukleaze. Šele v takšni razporeditvi genov je moŽna
transkripcija na sporočilno RNK in sinteza tistih celičnih sestavin, ki so speci-
Íične zgolj za limÍocite (npr. imunoglobulini' receptor T).

Med normalno diÍerenciacijo in transÍormacijo limÍocitov B in T zasledujemo
dinamiko pojavljanja in izginjanja membranskih in citoplazemskih antigenov,
s katerimi ne ugotavljamo le njihovega izvoľa (B, T)' ampak tudi stopnjo
diÍerenciacije, aktivacije in njihove Íunkcionalne in regulacijske lastnosti
(1 8). Danes določamo antigenski proÍil limÍocitov s številnimi, predvsem vi-
soko speciÍičnimi monoklonskimi frotitelesi in občutljivimi imunoencimat-
skimi detekcijskimi metodami, na celičnih razmazih, histoloških rezinah
(kriostatskih, paraÍinskih) in v pretočnem citomeru.

Znanih je Že več tisoč monoklonskih protiteles proti levkocitnim antigenom.
Zaradi preglednosti so jih na štirih mednarodnih konferencah (Pariz 1982,
Boston 1984, oxÍord 1986 in Dunaj 1989) razvrstili v skupine s podobno
reaktivnostjo (clusters oÍ diÍÍerentiation - cD). od zadnje konference na
Dunaju leta 1989 razlikujemo 78 takšnih skupin (19).

Neoplastične (limÍomske) celice lahko različno posnemajo mikroskopsko
podobo in imunoÍenotip svojih normalnih razlicic, ki nastaiajo med diÍeren-
ciacijo in transÍormacijo. To velja predvsem za maligne limÍome tipa B. Manj
razvidno je analogno vzporejanje malignih limfomov tipa T' ker so očitno
mehanizmi celične imunosti kompleksnejši. o tem pričata njihova pestra
morÍologija in številni aberantni Íenotipi.
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Shema 2. Poenostavljeno zaporedie sprememb med diferenciaciio in transtormaciio
Iimfocitov B in T (20, 21)

DiÍerenciacija

limÍoblast T --'--------| limÍocit Tĺ -_-_'-------)> imunoblast T
(citotoksični'

zaviraln i,

Vzpodbujevaĺni)

antigen

Matična celica
limÍopoeze limÍoplazmacitoidna celica

Q>limÍatična< plazmatka)

TransÍormacija

_-'-_----_> limíocit Tz
(spominski)

\^
plazmatka

(>>klasična<)
,

antigen

imunoblast B

limfoblast B -'--------' limÍocit 81

centroblast /
lr/
ł,'

centrocit limÍocit Bz
(spominski)

opomba: prekinjena črta pomeni le hipotetično moŽnost razvoja.

LimÍociti Tĺ so prvi zreli (periÍerni) limÍociti T po diÍerenciaciji v timusu. Nji-
hovo Íunkcijo določajo površinski antigeni, med katerimi sta naibolj po-
membna CDł in CDa. Prisotnost enega izmed obeh antigenov izključuje dru-
gega, zato razlikujemo limÍocłte pomagalce z antigenom CDł in limÍocite
zaviralce z antigenom cD8, ki na antagonistični način sodelujejo v regulaciji
limÍopoeze celic B. LimÍociti Tĺ brez antigenov CDl in CDg delujejo citotok-
sično (limÍociti ubijalci). LimÍociti Tĺ so Praviloma udeleŽeni v primarnem,
limfociti Tz pa V sekundarnem (hitrejšem in izdatnejšem) imunskem odzivu na
antigen, ki je sproŽil transÍormacijo V sistemu celične imunosti. Proces je v
periÍernih limfatičnih organih omejen na predele, kijih naseljujejo limfociti T.
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Vmesni poloŽaj med transformacijo limÍocitov Tĺ v limÍocite T2 zavzemajo
imunoblasti T.

Primarni imunski odziv limfocitov Bĺ s€ odvija zunaj limfnih Íoliklov periÍernih
limÍatičnih organov/tkiv s transÍormacijo prek imunoblastov B v plazmatke
ali limÍoplazmacitoidne celice, ki so vmesna oblika med limÍociti in klasičnimi
plazmatkami. lzločajo imunoglobuline in se morda spreminjajo tudi v plaz-
matke. Zato jih imenujemo tudi limÍatične plazmatke'

Sekundarni imunski odziv poteka v limÍnih Íoliklih s tvorbo kličnih centrov, ki
jih sprva tvorijo predvsem centroblasti. Z delitvami nastajajo iz centroblastov
centrociti, ki se ne delijo več. LimÍocitĺ Bz, ki nastajajo iz centrocĺtov, se lahko
spremenijo v plazmatke (osrednje eÍektorne celice limÍopoeze tipa B z izlo-
čanjem imunoglobulinov), lahko pa so (analogno z dogajanjem med limÍo-
poezo celic T) kot spominske celice udeleŽene v sekundarnem imunskem
odzivu.

Poseben tip limfocitov B so monocitoidne celice (22), ki nastajajo iz periÍel-
nega sloja limfocitnega plašča sekundarnih limÍnih Íoliklov v bezgavki. Lim-
focĺtni plašč sestavljajo limÍociti Bĺ in Bz, kiv obliki kolobarja obkróŽajo klični
center. od limfocitov Bĺ in Bz se ločijo morÍološko in imunoÍenotii:sko. V
starejši terminologiji jih imenujejo celice nezrele sinusne histiocitoze, ki jih
poznamo kot eno od značilnih sprememb pri limÍadenitisu zaradi toksoplaz-
moze.

MorÍološka in imunoÍenotipska raznolikost malignih limÍomov se klinično
razodevata v razlikah poteka bolezni, prognoze in odzivnosti na zdravljenje.
Zato jih je potrebno za oceno prognoze bolezni in racionalno načrtovanje
zdravljenja razvrstiti v bolezenske enote z značilno morÍologijo in ĺmunskim
proÍilom. Razvrščanje malignih limÍomov v sistem, ki bł bil klinično relevan_
ten' je bilo in je eno izmed osrednjih nalog na področju patologije teh novot-
vorb. Stevilni sistemi oz. klasiÍikacije in njihove modiÍikacije odsevajo stopnjo
razvoja patologije v določenem času' Uporaba zgoli morÍoloških metod v
bliŽnji preteklostije botrovala nastanku številnih morÍoloških klasiÍikacij ma-
lignih limÍomov, od katerih je najbolj znana Rappaportova (23), ki je v svoji
modificirani obliki ponekod še vedno v uporabi (predvsem v ZDA).

Z razvojem imunologije se je uveljavilo spoznanje, da so maligni limÍomi
novotvorbe limÍocitov in da jih ne moremo več opredeljevati le imerili kla-
sične_morfologije. Na tej osnovi sta nastalĺ Lukes-Collĺńsova (24) in Kielska
klasiÍikacija malignih limÍomov (25), ki se je uveljavila predvsem v Evropi in jo
uporabljamo tudi na onkološkem inštitutu v Ljubljani. Kielska klasiÍikacija, 

-ki

jo je razvil K. Lennert iz Kiela (ZR Nemčija), teńelji na zdruŽitvi spoznanj
sodobne imunologije in patologije ter uporabi morfoloških in imunološkiń
mglod Načela, ki tvorijo ogrodje Kielske klasifikacije, so povzeta v šestih
točkah:

1. Pomembnejša od načina rasti (nodułarna/diÍuzna rast) je opredelitev ce-
lic' kitvorijo maligni limÍom (npr. limÍociti, limÍoplazmacitóiońe celice, cen-
trociti, centroblasti, imunoblasti itd.).
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2. Maligne limfome delimo na tiste znizko stopnjo malignosti in tiste z visoko
stopňjo malignosti. Maligne limfome nizke stopnje _malignosti sestavliaio
preoviem mäle celice (s končajem -citi, npr. limÍociti, centrociti) in le
pos"me.n" velike celice (s končajem -blasti, npr. centroblasti, imuno-
blastĺ).

Maligne limÍome visoke stopn|e malignosti tvorijo predvsem srednje..velike

in věllxe celice (-blasti, npr. limÍoblasti, centroblasti, imunoblasti).

3. Delimo jih na ma|igne limÍome tipa B in tipa T. lmunofenotip je deloma
razvideń Že iz samé morfologije (npr. imunocitom, centrocitni maligni lim-

Íom, centroblastno-centrocitni maligni limÍom, Íungoidna mikoza, limÍom

cone T, limÍom tipa angioimunoblastne limÍadenopatije, centroblastni lim-

fom, Burkittov limÍom), deloma pa ga moramo določiti imunološko (npr.

skupina limfocitnih, imunoblastnih in limÍoblastnih malignih limÍomov).

4. Skoraj vse tipe malignih limfomov lahko vsaj v poznih Íazah.bolezni
spremlja levkemična krvna slika. Malignih limÍomov z levkemijo in brez nje
histološko ne moremo razlikovati. Zato Kielska klasiÍikacija vključuje lim-

Íoidne levkemije in >solidne< limfome.

5. Serumski paraproteini so prisotni pri tistih malignih limÍomih, ki so grajeni
iz limÍoplazmacitoidnih celic in/ali plazmatk (imunocitom, plazmacitni lim-
ĺom1. Túoi nekatere klinične sindrome s paraproteinemijo (npr. Waldenstrłj-
movo makroglobulinemijo, bolezni teŽkih in lahkih verig) opredeljujemo
po njihovi celični sestavi.

6. Maligne limÍome visoke stopnie malignosti, ki nastaneio na novo, imenu-
jemďprimarni' Visoko maligni limfomivseh tipov, razen limÍoblastnega, se
ĺahko' razviiejo sekundarno (sinhrono, metahrono) iz malignih limÍomov

nizke stopńjé malignosti (npr. razvoj visoko malignega cenlroblas_lnega
l i mÍoma iź nizxo mál i g n ega centroblastn o- centrocitnega l i mÍoma). G.r e za
evolucijo istega neoplastĹčnega klona in ne za pojav drugega klona, kar bi

lahko pbmenäo nastanek druge novotvorbe (npr. razvoi visoko malignega
ne-Hobgkinovega limÍoma tipa B sočasno s Hodgkinovo boleznijo)'

Med posameznimi tipi malignih limÍomov so številne Vmesne, prehodne

oblike, ki iih nobena znana kĺasiÍikacija ne more uvrstiti v svoje kategorije in

ńńitl n;írlovega biološkega potenciala. Klasiíikacija širokega spektra bole-

iéń.łin enot mälignih limÍomov ie pogosto nasilno poenostavljanje, hkrati pa

neizogibna osnovä za ustrezne klĺniđne postopke. Tudi Kielska klasiÍikaci|a
je izpästavljena kritični presoji. Za patologe, ki nanje redko.naletijo in ne
'rázpälagaio s tehnično optimalnimi standardnimi preparati oziroma-v svojih
laĹäratđriŕn nimajo vpeljanih vsaj nekaterih osnovnih imunohistoloških me-

tóá' je ciólsra xlásiĺiĺ<aćija preveč zapletena in zato uporabna morda le v

ońäĺ"n"' obsegu (npr. źa iazlikovanje med visoko in nizko malignimi lim-

ĺomij. zato je raňml1ivo, da |e stopnja diagnostičnegŁsoglasja m-e.d dvema

"liuóe 
patologi, k na'področju maiigńin limÍomov tipa T (26). Vprašliiv ie tudi

kliničnĺpomeń posameznih, predvšem redkejših oblik, ki so v literaturi opi-
.áń" l" šporaoično ali pri manjšem številu bolnikov. Morda bodo ta problem
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Shema 3. ModiÍicirana Kielska klasifikacija maIignih limÍomov

T
Nizkomaligni limÍomi
LimÍocitni
Kronična limfocitna levkemija
Prolimfocitna levkemija
Dlakasto-celična levkemija

lmunocitom
Plazmacitni

Centroblastno-centrocitn i

Centrocitnĺ (celic limÍocitnega plašča)
Monocitoidni

VisokomalignilimÍomi
Centroblastni

lmunoblastni
Burkittov
Velikocelični anaplastični
(CD 30 pozitivni)

LimÍoblastni
Redki tipi

LimÍocitni
Kronična limÍocitna levkemija
Prolimfocitna levkemija
Cerebriformni
(Íungoidna mikoza, Sezaryjev sindrom)
LimÍoepitel ioidni (Len nertov)
Tipa angioimunoblastne limfadenopa-
tiie
Tipa cone T
PleomorÍni, malih celic

PleomorÍni, srednje velikih in velikih
celic
lmunoblastni

Velikocelični anaplastični (CD 30 pozi-
tivni)

Limfoblastni (konvolutni)
Redki tipi

razrešile prospektivne kliničnopatološke študije, ki bodo zajele Več bolnikov
in daljše obdobje. Kielska klasiÍikacija je uporabna predvsem za opredelitev
nodalnĺh malignih limÍomov. Morfologija ekstranodalnih malignih limÍomov
pogosto odstopa od morfologije nodalnih, kar verjetno odseva razlike med
obema komponentama imunskega sistema v organizmu. To velja zlasti za
malĺgne limÍome (27,28), kivznikajo iz limfocitov sluznic oz. epitelijev neka_
terih organov (mucosa-associated lymphoid tissue ali MALTi, ki bredstav-
ljajo precejšen del ekstranodalnih limÍomov (prebavila, pljuča, ščitnica,Žleze
slinavke, dojka). Maligne limÍome MALT-a (MALT-ome) lahko v Kielskĺ klasi-
Íikaciji vzporejamo z nekaterimi oblikami monocitoidnega limÍoma B. Vred-
nost Kielske klasiÍikacije je vprašljiva tudi takrat, ko skušamo rí njene enote
razvrstiti tiste maligne limÍome, ki vznikajo pri bolnikih z okvarami imunskega
sistema. To velja zlasti za maligne limÍome pri bolnikih z aidsom (29) ln
proÍilaktično imunosuprimiranih prejeąnikih alotransplantatov (3O).
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I\IE-HoDGKINoVI LIMFoMI (NI{t) - KLINIčNA SLIKA,
D IAGNoSTIKA IN zDRAvUElÜE
Marija Fidler-Jenko, Gabrijela Petrič-Grabnar, Rudi Snoj

Ne-Hodgkinovi limÍomi (NHL) so novotvorbe, ki nastanejo zaradi maligne
preobrazbe celic limÍatične Vrste v limÍatičnem tkivu. Glede na klinični potek
in zahtevnost zdravljenja tvorijo heterogeno skupino obolenj. Biološko in
klično se razlikujejo od Hodgkinove bolezni.

Potek in prognoza NHL sta odvisna od Vrste limÍoma, manj od stopnje razšir_
jenosti.

Pravilno vodenje bolnikov z nizko malignimi limÍomi jim omogoča kvalitetno
življenje kljub neozdravljivi bolezni.

Pravočasno in dovolj intenzivno zdravljenje visokomalignih limÍomov pri-
vede do popolne remisije pri visokem odstotku bolnikov ĺn tudi moŽnosti
ozdravitve.

NHL ugotavljamo pribliŽno v 20lo vseh malignomov. Zbolijo otroci in pred-
vsem starejši odrasli, pa tudi posamezniki v starosti od 30 do 40 let. Pogost-
nejši so limÍomi B (800/o) kot limÍomi T, pri 5o/o pa z imunološkimi znamenji
limÍoma ni moŽno opredeliti.

Etiopatogeneza

Virusna etiologija limÍoma je znana pri nekaterih vrstah Živali. Epstein-Barrov
virus sproŽa nastanek aÍriške oblike Burkittovega limÍoma. Cloveški retrovi-
rus HTLV 1 lahko povzroči nekatere kožne oblike te bolezni: limÍom T in
T-celĺčno limÍoblastno levkemijo. Pomemben etiološki razlog je pomanjkljiva
imunska odzivnost, prirojena ali pridobljena, kar se v zadnjem času kaŽe v
večji pogostnosti malignih limÍomov pri bolnikih z aidsom. Večja pojavnost
limÍoma se kaŽe pri avtoimunih obolenjih (Sjögrenov sindrom, revmatoidni
artritis, sistemski lupus erythematosus); lahko so posledica obsevanja ali
kombiniranih zdravljenj s citostatiki in obsevanjem.

Znane so kromosomske nepravilnosti pri malignih limÍomih, in sicertranslo-
kacija med kromosomoma 18 in 14. Kronična limÍocitna levkemija in Burki-
ttov limÍom imata pogosto spremenjen dolgi krak kromosoma 14.

Ne nazadnje sta lahko za večjo pogostnost določenih limÍomov pomembna
tudi okolica in geograÍsko območje.
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Histološka ľaäľstltev

Leta 1966 se je pojavila prva klinično uporabna histološka razvrstłtev po
Rappaportu, v sedemdesetih letih so ji sledile take' ki so upoštevale imuno-
loška dognanja o izvoru celic. Pri nas smo v prehodnem obdobju uporabljali
poleg Rappaportove tudi Lukes-Collinsovo razvrstitev, od leta 1980 pa Le-
nnertovo ali Kielsko razvrstitev, ki jo večinsko upoštevajo v Evropi. Za kli-
nično uporabo je v svetu uveljavljeno delovno besediło (working Íormulation)
iz leta 1981. To je delovno besedilo, ki razvršča različne histološke razvr-
stitve v klinično odvisnost po stopnji malignosti in poteku (priloga 1: Korela-
cija Kielske razvrstitve z delovnim besedilom).

Priloga 1. Primerjava med histološkima razvrstitvama malignih linfomov (ML)

ML Delovno besedilo Kielska razvrstitev

Nizke stopnje malignosti Nizke stopnje malignosti

A malih limÍocitov z plazmocitoidno
diferenciacijo ali brez nje

B Íolikularni, male zarezane celice
C folikularni mešani, male zareze in

velike celice

limfocitni
B-KLL, T-KLL
limÍom cone T
dlakastocelična levkemija,
kožni limíomi T
imunocitomi
limfoplazmocitn i,

limíoplazmocitoidn i'
plazmocitom?
centrocitni,
centroblastn i-centrocitni
folikularni
diÍuzni

A

A

E

B,C,D
F

Srednle nosti

D Íolikularni, pretežno velike celice
E diÍuzni, male zarezane celice
F diÍuzni mešane, male in velike

celice
G difuzni, velike celice

Visoke stopnje malignosti Visoke stopnje malignosti

H
I

J

velikih celic, imunoblastni
limíoblastni
malih nezarezanih celic

G centroblastni,limĺoblastni
J B-(Burkitt idr.)
I T-(konvolutni idr.)
H imunoblastni

neopredel.jeni neopredeljeni

Drugi dlakastocelična levkemija,
kožni T_celični, plazmocitom,
histiocitna neoplazija

* KLL: kronična limÍocitna levkemija

32



Klinlčna slika in difeľenclalna dlagnoza

Pri več kot dveh tretjinah bolnikov so povečane bezgavke prvi znak NHL,
vendar lahko diÍerencialno diagnostično pomenijo bakterijsko ali virusno
okuŽbo, toksoplazmozo, pri mladih pa Hodgkinovo bolezen in pri starejših
moŽnost razsoja solidnega tumorja (priloga 2: DiÍeľencialna diagnoza pove-
čane bezgavke).

Priloga 2. Diferencialna diagnoza povečane bezgavke

Mesto Vzrok
Zatilje okužbe lasišča; pri otrocih vbodi insektov,

redko maligni limfomi oz. metastaze

Za uhljem Rdečke

Pred uhljem okuŽba vek, veznice; epidemični kerato-
konjunktivitis

v,
Vrat zadai, podbradje okuŽbe lasišča; čeljusti; TBC

Vrat spredaj okuŽbe ustne Votline in žrela

Nad k|jučnico (trde in prirasle) Metastaze malignomov v prsni ali trebušni
votlini; redkeje okuŽbe

Pazduhe okuŽbe rok; >cat scratch disease<; bruceloza;
NHL

Epitrohlearno

- enostransko

- obojestransko
okuŽbe rok
Virusne okuŽbe pri otrocih;
sarkoidoza; tularemija

lngvinalno

- enostransko

- obojestransko

- progresivno povečanje bezgavk
brez okuŽbe

Lymphogranuloma venereum; lues
Gonokokne, herpetične okuŽbe; mikoplazma;
uretritis,
LimÍomi; metastaze

Bronhopu lmonalno

- enostransko

- obojestransko
Metastaze pljučnega raka
Sarkoidoza; TBC; histoplazmoza

Mediastinalno (asimetrično) Hodgkinova bolezen; NHL

V trebuhu in retroperitonealno
(tipljive' z odrivanjem trebušnih
oroanov)

Limfomi; metastaze; TBC v mezenteriiu lahko
povzroči tvorbo tumorskih mas, gnojenje'
kalciÍikacije

Regionalne bezgavke pri sistemskih
okuŽbah

lnÍekcijska mononukleoza; virusni hepatitis'
citomegaloviru s; rdečke, gripa' aids, vakciniia

V vseh bezgavčnih ložah
hemolitična limÍomi

33

Sarkoidoza; hipertireodizem; avtoimunska



Pomembno je vedeti, da moramo čvrsto in nebolečo bezgavko, večjo od
'ĺ cm, ki ni pojasnjena z nemalignim vzrokom in ostaja povečana 4 do 6

\ednov, mikroskopsko oceniti, vsaj citološko, po potrebi tudi histološko. Po-
trebna je ustrezna kirurška biopsija bezgavke v celoti z okolnim maščevjem
po moŽnosti za specialni patološki laboratorij. Klinično verjetnejša je diag-
noza limÍoma pri prizadetosti tkiva Waldajerjevega obroča, predvsem neb-
nic, lahko tudi bezgavk na Vratu; pri povečani epitrohlearni bezgavki in pri_
zadetih mezenterijskih bezgavkah.

Če so prisotni simptomi B (hujšanje, temperatura, nočno znojenje), je verjet-
nejša Hodgkinova bolezen kot NHL' Mediastinalne bezgavke so prizadete
manj pogosto kot pri Hodgkinovi bolezni, pribliŽno pri 20o/o. Povzročajo tra-
jen kašelj, pritisk v prsnem košu ali pa so brez simptomov. obsežno poveča-
nje bezgavk v mediastinumu, kot na primer pri T-celičnem ali diÍuznem B-ve-
likoceličnem limÍomu, povzroča znak utesnjenega mediastinuma zaradi pri_
tiska na zgornjo Votlo Veno. DiÍerencialno-diagnostično obstaja moŽnost
histoplazmoze, tuberkuIoze, inÍekcijske mononukleoze, sarkoidoze, Hodgki-
nove bolezni in drugih malignomov. Prizadetost retroperitonealnih, mezente-
rijskih in pelvičnih bezgavk je pogostna pri različnih NHL. Če nĺ masivna, ne
povzroča teŽav, medtem ko pri visokomalignih limÍomih s hitro rastjo po-
vzroča simptome zapore ledvic ali črevesja. Velika vranica ali limÍom v pre-
bavilih povzročata nespecifične teŽave (kronično bolečino, občutek napeto-
sti v trebuhu) . Zaradi hitre invazivne rasti limÍoma sta moŽni akutna perfora-
ci.ia in krvavitev iz prebavil. Zaradi razseŽne rasti retroperitonealnega
limÍoma so moŽni: pritisk na žile s posledično trombozo, kompresija hrbte-
njač,e z akutno nevrološko simptomatiko, limÍomski meningitis. Primarni NHL
v CZS-ju je redka bolezen, čeprav v dobi aidsa in vse bolj pogostne imuno-
supresivne terapije pričaku.jemo vedno več bolnikov s primarnim moŽgan-
skim limÍomom.

V klinični sliki vodita dve obliki NHL:

- nodalni (izvor v bezgavki) s prizadetostjo bezgavk nad in pod trebušno
prepono, vranice (pogosto v stadiju lV s prizadetostjo kostnega mozga in
jeter);

- ekstranodalni (zunajbezgavčni), kĺ primarno prizadene limÍatično tkivo
različnih organov (ěrevo, Želodec, ščitnico, dojko, testis, pljuča, koŽo,
kost) kot solitarni malignom.

Nezdravljen se širi najprej v neposredno okolico prizadetega organa in kon-
čno generalizira, odvisno od histološke vrste.

V napredovali stopnji razširjenosti limÍoma so bolniki zaradi pomanjkljive
imunske odzivnosti izpostavljeni številnim okuŽbam. Splošni znaki (povišana
telesna temperatura, znojenje in hujšanje) so redkeje prisotni pri NHL in
prognostično manj pomembni kot pri Hodgkinovi bolezni' Stopnjo razširje-
nosti limÍoma ugotavljamo enako kot pri Hodgkinovi bolezni na stopnji od l
do lV po razvrstitvi Ann-Arbor.

34



Limfome v prebavilih v zadnjem času zaradi poenotenja in glede na kirurški
del zdravljenja razvrščamo po razvrstitvi TNM (kot preostale malignome v
prebavilih).

Kliničnl potek limÍomov je v skladu s histološko razvrstitvijo. NHL z nizko
stopnjo malignosti je pri večini bolnikov ob prvi diagnozi v napredovali obliki
(prizadet kostni mozeg in spremembe v krvni sliki). Večina bolnikov je starej-
ših od 60let' le nekaj pod 40let.

Potek limÍoma je počasen (prognostično ugoden 10 let in več), lahko nebo-
leč, lahko neugoden zaradi preobrazbe v visoko maligen limÍom. V končnem
obdobju bolezni se pojavijo znaki odpovedovanja kostnega mozga in izrazilo
motena imunska odzivnost.

NHL z visoko stopnjo malignosti imajo hiter potek. Zaradi razseŽne rasti
lahko pritiskajo na okolne organe (akutna obstrukciia ledvic, obstrukciiski
ikterus, pritisk na Žilje, ileus, krvavitev, kompresije hrbtenjače).

Bolezen poteka hitro, zato je potrebna hitra diagnostika in ustrezno zdravlie-
nje glede na histološko razvrstitev.

LimÍomi s srednjo malignostno stopnjo imajo večinoma neugoden klinični
potek, predvsem zaradi slabše odzivnosti na zdravljenje (priloga 3).

Priloga 3. Klinične značilnosti ne-Hodgkinovih limfomov

Nizkomaligni Visokomaligni

Sredn,ja starost 55 do 60 let Srednja starost 55 let

Redko mani kot 40 let Večkrat pri mlajših

Bezgavke proŽne, pomične Bezgavke čvrste, prirasle

Potek bolezni

- kroničen

- lahko dolgo neboleě

- 10let in več

Potek bolezni

- invadira sosednja tkiva

- često zaiame CZS, pljuča' kost'
testise, prebavila, mehka tkiva

Lahko se preobrazi v visoki NHL
začelna stopnja bolezni, le V'l0% možna
ozdravitev

čeprav po videzu zajema eno
bezgavčno regiio' ie večinoma
generaliziran

Razšir|ena stopn.|a bolezni pri 900/o

neozdravlliva, vendar s pravilnim
vodenjem kvaliteta živlienia dobra

V 60 do 807o doseŽemo z zdravljenjem
popolno remisijo in s tem możno
ozdravitev

Diagnosttka

Diagnozo limÍoma potrdimo z aspiracijsko biopsijo in citološkim pregledom
bezgavk ali tumorske tvorbe kjerkoli na telesu, ki je dostopna za aspiraciisko
biopsijo (večkrat tudi ultrazvočno vodeno). Kadar je le mogoče, opravimo
tudi kirurško biopsijo bezgavk ali drugega tkiva za histološko razvrstitev
limÍoma. Histološko diagnozo limÍoma mora potrditi hematopatolog.
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- Poleg anamneze opravimo natančen klinični pregled, ki zajema oceno
bezgavk v obodnih loŽah (na Vratu, V pazduhah, dimljah, Íemoralno, pre-
avrikularno, okcipitalno, epitrohlearno), oceno jeter in vranice, pregled
ORL-predela.

- Pri limÍomih tipa MALT pa je potrebno izključiti limÍom v prebavilih.
_ če sta prisotna plevralna tekočina in ascites, je potrebna biokemična

ocena in citološki pregled tekočin.
_ Z laboratorijskimi testi ocenimo celotni hemogram, SR, jetrno in ledvično

Íunkcijo' beljakovinsko sliko (vključno s koncentracijo imunoglobulinov),
vrednost AF, LDH.

- Rentgensko slikanje pljuč in srca V dveh projekcijah.
_ Ultrazvočno preiskavo trebušnih organov' po potrebi CT prsnega koša in

trebuha.

- Aspiracijo in biopsijo kostnega mozga.
_ Biokemično in citološko oceno likvorja.

Zdtavlienle

Način zdravljenja NHL določamo glede na histološko razvrstitev in stopnjo
razširjenosti. Pomembna odločitev je, kdaj zdraviti in kdaj ne.

Strategijo zdravljenja usmerimo v umirjanje simptomov (paliacija) ali ozdravi-
tev. Pri odločanju o vrsti zdravljenja je pomembna ocena telesne zmogljivosti
bo|nika (priloga 4: SZo) in upoštevanje morebitnih sočasnih obolenj srca,
ledvic itd.

Priloga 4. KlasiÍikacija SZo
Lestvica

, Neomejeno sposoben opravljati vse običa|ne dejavnosti

ome|eno sposoben za napornejše telesne dejavnosti, vendar gibljiv in
sposoben za manj naporno delo

Gibljiv in povsem sposoben skrbeti zase, vendar nesposoben za katerokoli
delo: pokoncu in aktiven prek 50 odstotkov budnega dela dneva

Delno sposoben skrbeti zase: V postelji ali stolu preživi prek 50 odstotkov
budnega dela dneva

Povsem onesposobljen: ne moÍe skrbeti sam zase: povsem priklenjen na
posteljo ali stol

Ciloslatično zdravljenje je umestno za Vse bolnike z visoko malignim NHL.
Pri izbiri citostatikov se ravnamo po stopnji razširjenosti in histoloŠki razvr-
stitvi.
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Razširjene nizkomaligne limĺome zdravimo le ob prvih simptomih predvsem
zato, ŕer doslej znani terapevtični postopki (monoterapija s klorambucilom
ali polikemoteŕapija s CoP-endoksan, onkovin in pronizon, ali s coHP-
-en'doksan, onkovĺn, adriablastin, pronizon), lahko izboljšajo simptomatiko in

s tem bolnikovo kvaliteto Živl|enja, Vendar ne vplivajo na daljše preŽivetje.

Zdravljenje limÍomov s sĺednjo stopnjo malignosti in visoko stopnio malig-
nosti potéka po intenzivnih citostatičnih shemah. NelimÍoblastne zdravimo s
citostätiki po prirejeni shemi MACQP-B (metotreksat, adriablastin, endoksan'
onkovin, pronizon, bleomicin).

Limfoblastne zdravimo po shemah BFM (za limÍoblastne B in T): endoksan'
adriablastin, metotreksat v visokih dozah;

pri limÍoblastnih B: izmenično z iÍosÍamidom, aleksanom, vepezidom ter intra-

tekalno zaščito s citostatiki pred razsojem limÍoma v CZS;

pri limÍoblastnih T: davnorubicin, onkovin, pÍonizon, aleksan, endoksan,
b-merkaptopurin, tiogvanin, L-asparaginaza, obsevanje glave in visoke doze
metotreksata ter intratekalna zaščita s citostatiki.

Pri strategiji zdravljenja upoštevamo prognostične kazalce:

- starost (več kot 60 leQ'
_ razširjenost (lll. in lV. stopn;e)'

- prisotnost dveh ali več ekstranodalnih lokalizacij'

- telesno zmogljivost Po SZO,

- visoke vrednolti LDH (2- do 3-kratna normalna vrednost ie tumorski ka-
zalec).

Prognoza je ugodnejša pri mlajših bolnikih, ki nimajo prizadetega kostnega
mozga in imajo nizko vrednost LDH.

Glede na intenzivnost in agresivnost citostatičnega zdravljenja visokomalig-
nih limÍomov je potrebno iżvajati sočasno dobro podporno zdravljenje, da bi

preprečili orúz6e, sindrom tumorskega razpada (pos|edica hitrega .r.azpada
maiignih celic s presnovnimi motnjami, hiperurikemijo, hiperkaliemijo in hi-
pokalcemijo).

V fazi hujše supresije kostnega mozga s posledično aplazijo-(v obdobju
Íebrilne ńevtrofenijé) so primerni granulocitno-makroÍagni (GM CSF in

GCSF) spodbujevalci.

7Áravli enie z obsevani em

Čeprav so NHL skupina najbolj radiosenzibilnih tumor|ev, je z obsevanjem
moino pričakovati ozdravitev zgolj pri nizkomalignih ob|ikah NHL v začet-
nem stádiju. Zalo mora biti stadij natančno opredeljen. Na razširjeni stopnji
nizkomalignega NHL obsevamo zgolj motečo lokalizirano razrast ali da bi

zmanišaliiumórsko maso ob sistemski kemoterapiji. Pri visokomalig.nih NHL
je obśevanje samo adjuvantna terapija k uspešni kemoterapiji. obsevano
i:olje zajeńa na začetńih stopniah NHL le prizadeti predel, pri napredovali
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bolezni pa zgolj mesto večje tumorske mase. Pri visokomalignih oblikah te
bolezni, kjer je zdravljenje kombinirano, izvajamo obsevanje pó kemoterapiji,
obsevalno polje pa zajema samo oboleli predel. Poseben pŕoblem so koŽńi
limÍomi, kadar je potrebno obsevati koŽo vsega telesa z elektroni, kar velja za
bolnike, pri katerih je bolezen omejena samo na kożo. obsevanje celotnega
telesa je vključeno v terapevtični reŽim nekaterih malignih limÍomov in lev-
kemij v sklopu zdravljenja s transplantacijo kostnega mozga.

Ktruĺško zdravlien|e

Kirurško zdravljenje NHL pride V poštev le pri primarni obliki te bolezni v
prebavilih, če je v operabilnem stadiju. Predhodno moramo opraviti pre-
iskave, ki izključujejo sistemski limÍom' Vsekakor kirurški poseg ni smiseln v
primerih mejne operabilnosti ali posledične mutilacije, ker je móŽna ozdravi-
tev s citostatiki inlali obsevanjem pri večini bolnikov.

7 apleti zaradi zdravll enia

Zapleti med zdravljenjem, ki se pojavljajo v sklopu intenzivne citostatične
terapije ali kombinacije z obsevanjem, smo Že opisali pri obravnavi Hodgki-
nove bolezni (poglavje 3. onkološki dnevi: Zdravljenje s kemoterapijo)'

Sklep

Maĺigni limÍomi so redko obolenje (pribliŽno 150 novih bolnikov letno v Slo-
veniji) |n izjemno heterogena skupina bolezni s speciÍičnimi problemi v diag-
nostiki in zdravljenju. Uspešno obravnavo bolnikov lahko pričakujemo lďv
specializirani ustanovi, kjer tesno sodelujejo diagnostiki in terapevti s po-
globljenim znanjem s tega področja.

P-ravočasno odkrivanje teh obolenj je vsekakor močno odvisno od zdravnika,
ki se prvi sreča z bolnikom, ałi bo pravočasno posumil na moŽnost limÍoma.

Literatura je na voljo pri avtorjih.
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EPIDEMIoLošKE aĺłčrrľosTl RAI(A MoD v sLovENuI

Vera Pompe-Kirn

Uvod

Baka mod |e v večini evropskih drŽav samo dober odstotek vseh rakov pri

moških. Podrobnejša analiza po starosti pa povsod pokaŽe, da je pri mladih
moških to najbolj pogostna oblika raka. Z grobo incidenčno mero
3,4/1ooooo in kumulativno incidenčno mero 0,251100 je Slovenija med 22
izbranimi evropskimi drŽavami in regijami na'ĺ3. mestu' ?e vrsto lel vodi
Danska, najmanjše vrednosti imajo v posameznih regijah Spanije in Portu-
galske' V Ameriki opazujejo višjo incidenco med belci, v Novi Zelandiji pa

tuoi meo Maori. RumenokoŽci zbolevajo manj kot belci, tako v matični deŽeli
kot v emigraciji.

Gradivo in metode

Gradivo za podrobneiši epidemiološki opis gibanja incidence tega raka v

Sloveni|i in o preŽivetju zbolelih smo črpali iz računalniško vodene podat-
kovne baze Registra rakazaslovenijo (Registra), ki zbira podatke o incidenci
raka in o preŽivetju rakavih bolnikov že od leta 1950 dalje.

Uporabili smo standardne metode opisne epidemiologije. Groba incidenčna
mera pomeni število novih primerov bolezni na 100 000 opazovanih oseb-let'
starostno speciÍična incidenčna mera pa je to relativno število za posamezne
starostne skupine. Kumulativna incideněna mera do 74. lela starosti je ena
izmed oblik starostne standardizacije, ki pove, kolikšno tveganje ima v opa-
zovanem obdobju novorojenček, da bo zbolel do svojega 74.lela starosti.

Izsledki

lncĺdenca vseh histoloških vrst raka mod v Sloveniji narašča. V šestih zapo-
rednih petletnih obdobjih se je več kot podvojila. V letih 1961_65 je znašala
groba mera 1,6/100000 in kumulativna O,14/100, v letih 1966-70 groba
mera 2,1/IOOOOO in kumulativna 0,15/100, v letih 1986-90 pa groba
4,3/ 1 00 000 in kumulativna 0,29l 1 00.

Kot je razvidno iz slike 1, porast glede na staÍost ni enakomeren. V letih
1966_90 ie bil naivečji, petkraten, v starostni skupini 15 do 24let, trikraten v
starostni skupini 25 do 34 let, pribliŽno dvakraten v starostni skupini 35 do 44
let, komaj zaznaven v starosti 54 do 64 let, po 65. letu starosti pa je incidenca
celo upadala.
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slika 1. sŕarostno speciÍična incidenca raka mod v Stoveniji v tetih 1961_90

MERA/1 00 000
10

* 
1 906-70

-1- i971-7s

lę 1976-80

+ 1981-85

* t9B6-90

4 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75+

STAROST

Histolośka vrsta
Starost

vsi 0-14 15-24 25-34 35-44 4S-S4 55-64 65+

Ker je rak mod tako redek, smo za porazdelitev po 32 območjih Slovenije
izbrali 20-letno obdobje opazovanja 1971-9o. ob povprečni leini incidenci
3'4l100000 V tem obdobju v Sloveniji so bile višje vrednosti (4,2/100000 ali
več) na območjih gorenjskih občin (Jesenice, Radovljica, TrŽič, Kranj, ŠkoÍja
Loka), v nekaterih ljubljanskih občinah (BeŽigrad, Center in Moste pblje) tôr
na Ravnah. NiŽje vrednosti (2,8/ 1 00 000 in manj) pa so bile v območju tĺrézic,
Krškega, Sevnice, Šentjurja, Šmarij in Laškegaiörnomlja, Kočevja iń vetlite;

Razpredelnica 1. Histološke vrste raka mod po starosti, Stovenija 1g83-go

vse vrste 343 3 62 136 87 35 14 6
seminomi 158 757592681
teľatokarcinomi 15424774247
horiokarcinomi 13 553
ne-Hodgkinovi lĺmÍomi 'l 1 164
rabdomiosarkomi 312
karcinom Sertolijevih
celĺc 'l

leiomiosarkom

papilarni adenokarcinom 1

malignom, neopredeljen 1
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Novega mesta, Litije in Trebnjega; v pomuĺskih občinah (Murska Sobota'
Léndäva;, Lenartu,'na Ptuju in v ormoŽu, Slovenski Bistrici in Slovenskih
Konjicah; Radljah ob Dravi in Sloven! Gradcu ter v Velenju'

Registrirani primeri raka mod so bili v letih 1983-90 v 99,80/o tudi mikro-

sxo'ńśŔo potiieni. Razpredelnica 1 każe, katere so bile najbolj pogostne hi-

stolôšxe irste v Sloveniji v navedenem 8-letnem obdobju glede na starost
zbolelih.

od 343 primerov raka mod je bilo v Sloveniji 460/o seminomov s tipičnim

xopieenjbm v starosti 25 do 44 lel, 45o/o je bilo teratokarcinomov s kopiče-
ńi-.i- u starosti 15 do 34 let; horiokarcinomov pa 40/o; poiavljali so se med 15

iń łł letom starosti. Ne-Hodgkinovi limÍomi so se pojavljali pri starejših'
ń;inov deleŽ je bil 3olo. ostaleĺistološke vrste so se tako kot drugod po|av-

ljale posamično.

Po podatkih Registra za leta 1988-90 so odkrivali rak mod skoraj po vseh

sloüenskih bolni_Šnicah' Za speciÍično zdravljenje pa so bili vsi bolniki napo-
teni tudi na onkološki inštitut v Ljubljani.

V letih 1986-90 so 51 0/orakov mod odkrili v lokaliziranem stadiju,350/ov
stadiju regionalne razširitve in pri 140/o z razširjeno boleznijo'

Spremembe speciÍičnega zdravljenja so pom.embno vplivale na preŽivetje

oôlnixov. Zaleta1968_72 beleŽi Register pri bolnikih z rakom mod pri 480/o

ńetletno preŽivetje, 53o/o za leta 1 973-76 , 660/o za leta 1 977-80 in 820/o za

leta 1985-89.

Razprava

Epidemiološke-značilnosti raka mod v Sloveniji se ujemajo s podobnim.i opisi

uiuĺlitái"tu'i. Število zbolelih povsod narašča, in sicer predvsem med mlaj_

śi'i, šiá'i.i 15 do 44 let, meä starejšimi pa upada. Narašča število obeh

ńáiobli pogostnih histoloških vrst: seminomov in teratokarcinomov.

Zanimivoje,dasosetudivenomilijonskimoškipopulaciji.vSlovenijipojav-
li"i" ióoréiśá vrste, ki jih v literaturi zasledimo kot zanimive opise primera

óôié.ňi (óale repoń), npr. leiomiosarkom in papilarni adenokarcinom.

Podatek, da rak mod tudi v Sloveniji pri mladih narašča, in da le 51 0/o bolezni

oJriúé'o v lokaliziranem stadiju, bpravičuje zaskrbljenost. opo-za.ria, da je

tuoi u ślou"niji potrebno pouzeii priporočila evropskih in ameriških zdrav'
stveno-vzgoińih prog'a.ov, ki mladim moškim priporočajo redno samopre-

gledovanje mod na tri mesece.

Sicerpazanalitičnimištudijamiševednoiščejodejavniketveganja,kiso
áogovbrni za porast te boleini v razvitem svetu. Več raziskav je ugotovilo

uisíđ incioencó meo premoŽnejšimi sloji, med druŽinami z man|šim številom

otibł oziroma med pivorojenimi otroki. Podmen je več, od vpliva toplotnega

úeińx" sodobnih plenic do kolesarjenja in jahanja ter jemanja.estrogenov

ńóá ńoseenostjo. Raziskovali so tudi povezavo s prebolelimi virusnimi in-
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Íekcijami (zlasti z mumpsom, v zadnjem času pa so opazovali večjo inci-
denco tudi pri okuženih s HlV-om), vázektomijo, raznimí poklici ĺn łéňiłali-jami.

Že.vrsto let neizpodbitno drži, da je med dečki z nespuŠčenim modom (krĺp-
torh.izmom) ne glede na to, arije stanje operativno zdravrjeno ari ne, tveianje
zbolevanja za seminomi in teratokaicinbmi 4-do a-łiaŕvóěiě. čó'ié nttoozbolel za rakom na enem modu, je verjetnost, da bo zoolel'śe ná'Jrug.',
večja.

Ugotavljajo tud| družinsko_kopičenje primerov raka mod, odgovornega ge-
nomskega zapisa zanj pa še niso odkrili.

Literatura je na voljo pri avtorici.
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Tumorji testisa in paratestikularnih organov so navzlic temu, da so razme-

rońa ŕeoki, zelo źanimivi za klinika iń patologa zaradi pestre.morÍološke

"iiŔó 
in ra.iičnin, večkrat nepredvidljivih bioloških lastnosti. Zajemajo 1 do

2 o/o Vseh tumorjev pri moških in se največkrat poiavljajo v starosti od 20' do

35. leta.

Tumorji testisa lahko vzniknejo iz semenskega epitelija, iz specializirane
gón"áń" strome, ki jo sestavljäjo Serto|ijeve in Leydigove celice, v. e.pididi-

ńl.u, i. sistema'izvóoil ter iz iibrovaskularne strome testisa in ovojnic. Več
Ŕót goozo tumorjev izvira iz semenskega (kličnega) epitelija; imenujemo jih

góiminativni tumorji. Tumorji specializirane go-nadne strome zajemajo 4 do

ěozo, meotem ko sobstali zeio redki. V veliki večini so tumorji testisa maligni'

MoRFoLošxł orłcľosTIKA TL]MoĘIEV TESTISA

Zdenka ovčak, Andrej Mašera

Htstološtĺa ktastftkaciia testlkulamih tumoľiev
(MostoÍi 1976,1977, Pugh 1976)

l. Tumorii semenskega epiteliia (germinativni tumorii)

1. Seminom
a) klasični seminom
b) anaplastični seminom
c) sPermatocitni seminom

2. Teratomi
a) zreli teratom - diÍerencirani teratom
b) teratokarcinom - intermediarni maligni teratom.

ci embrionalni karcinom - nediÍerencirani maligni teratom

d) horiokarcinom _ troíoblastni maligni teratom

3. Kombinirani tumorji

4. Tumor rumenjakovega mehurčka (yolk sac tumor)

ll. Tumotii specializirane gonadne stÍome

1. tumor LeYdigovih celic
2. tumor Seńoliievih celic
3. drugi

lll. Tumorji s kličnimi in stromalnimi elementi

1. gonadoblastom
2. drugi
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lV. Drugi lumoľji eplteIijskega porekla
'l . adenomatoidni tumor
2. karcinoid
3. cistadenom epididimisa
4. drugi

V. Paľatestikularni lumoľji
1. rabdomiosarkom
2. lipom, liposaľkom
3. Íibrom, Íibrosarkom
4. papilarni mezoteliom tunike vaginalis
5. drugi

Vl. MalignilimÍom

Vll. Sekundaľni tuilloÍii

Vlll. Neklasiĺicirani tumorji

KlasiÍikacija tumorjev testisa je nekoliko zapletena, predvsem zato, ker
obstaja več različnih razdelitev. V glavnem uporabljamo dve klasiÍikaciji:
ameriško, ki jo je sprejela tudi Svetovna zdravstvena organizacija, ter an-
gleško, ki jo uporabljajo zlasti v evropskih drŽavah. obe klasiÍikaciji se naj-
bolj razlikujeta pri razvrstitvi teratomov in opredelitvi pojma kombiniranega
tumorja. Ameriška klasiÍikacija je boĺj opisna in daje dober vpogled v morfó-
loško stľukturo posameznega tumorja, angleška pa razvršča-teratome po
stopnji diÍerenciacije tkivnih sestavin in dobro nakazuje tudi blološke lastno-
sti tumorja. Kombinirani tumor je po angleški klasiÍikaciji sestavljen iz semi-
noma in kateregakolĺ teratoma, po ameriški pa je to vsak tumor, ki je sestav-
ljen iz več histoloških tipov.

Ameriška klasiíikacija
l. Zreli teratom
ll. Teratokarcinom
lll. Embrionalni karcinom
lV. Horiokarcinom

Angleška klasiĺikacija
DiÍerencirani teratom
lntermediarni maligni teratom
NediÍerencirani maligni teratom
TroÍoblastni maligni teratom

Za pravilno opredelitev tumorja mora patolog pregledati številne tkivne
Vzorce v celotnem operativnem preparatu. Lokaliziranih biopsij ne dełamo
zlasti zaradi histološke raznolikosti teh tumorjev.
Pri tumorjih testisa klinično navadno opažamo neboleče povečanje moda, v
2 !9 3vo so tumorji lahko tudi obojestranski. ob tem Je poľebnó opozoriti
tudĺ na možnost pogostnejšega vznika tumorja v nespúščenih testisiň.
Velika večina jih zaseva najprej limfogeno v retroperitonealne paraaortne
bezgavke, ki so regionalne bezgavke testisa, šele kasneje zasevajo tudi v
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parenhimske organe, npr. pljuča, jetra, ledvice, nadledvičnici itd. lzjema je
horiokarcinom, ki Že od vsega začetka zaseva hematogeno in zelo hitro po
vsem organizmu.

Histogeneza tumorjev testisa Ie dokaj zapletena in še vedno ne docela razis-
kana. Danes velja, da vsi germinativni tumorji izvirajo iz primordialne klične
celice, ki ima zmoŽnost različne tkivne diÍerenciacije.

Tumorii semenskega eptteliia (gerĺninattvni tumorii)

Seminom

Je najpogostnejši tumor testisa in zajema 400/o vseh tumorjev semenskega
epitelija. Pojavlya se nekoliko kasneje kot drugi tumorji testisa, v 4. in 5.

desetletju Življenja in je najpogostnejši tumor, ki vznikne v nespuščenih (reti-
niranih) testisih.

Tumor je makroskopsko na prerezu sivobelkast, pogosto lobuliran in bleš-
čeč, meja z zdravim parenhimom je ostra.

Mikroskopsko ga sestavljajo unimorÍne' dokaj velike okrogle in ovalne celice
z jasnimi celičnimi membranami. Citoplazma |e svetla, jedra' ki ležijo cen-
tralno, so velika, z jasno vidnimi nukleoli. Mitotična aktivnost je v klasičnem
seminomu šibka. Tumorske celice se urejajo v skupke, tračke in večje lobule,
pogosto v dvovrstne trabekule, ki jih obdaja neŽna Íibrovaskularna stroma.
Ta je skoraj vedno bolj ali manj inÍiltrirana z limÍociti, lahko pa najdemo tudi
izrazilo granulomsko vnetno reakcijo.

Prognoza seminoma je ob sodobnem zdravljenju dokaj ugodna.

Pri klasičnem seminomu ne opazimo izrazitejše celične in jedrne anaplazije.
V pribliŽno 10 0/o seminomov pa je mitotična aktivnost zelo Živahna (več kot 3
mitoze v 10 vidnih poljih pri veliki povečavi), prav tako najdemo celično in
jedrno polimorfi|o ter številnejše tumorske velikanke' To so anapIastični se-
minomi, ki pogosteje zasevajo in imajo nekoliko slabšo prognozo.

Speľmatocitni seminom je klasičnemu semłnomu soroden tumor; vendar se
od njega morÍološko precej razlikuje, zato ga obravnavamo kot posebno
entiteto. Pojavlja se pri starejših ljudeh kot klasični seminom in je zelo redek
tumor. Makroskopsko je navadno večji od klasičnega seminoma. Histološko
ločimo tri Vrste celic: srednje velike celice z okroglim jedrom in precej jasno
eozinoÍilno citoplazmo; majhne, limÍocitom podobne celice z okroglimi'
močno bazoÍilnimi jedri, ki jih obdaia le ozek pas eozinoíilne citoplazme, in
najznačilnejše, velike eno- ali večjedrne celice z velikimi vezikularnimi jedri.
Mitoze so pri spermatocitnem seminomu lahko zelo številne. Tumorska
stroma je pičla in v njej ne najdemo limÍocitne ali granulomske inÍiltracije.
Prognoza spermatocitnega seminoma je odlična.

Teralomi testisa

Teratomi so tumorji sestavljeni iz različnih tkivnih sestavin, ki kaŽejo večjo ali
manjšo stopnjo diÍerenciacije. V dobro diÍerenciranih teratomih Iočimo tkiva,
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ki lahko izvirajo iz vseh treh kličnih pol, medtem ko nediÍerencirane teratome
tvorijo nezrele polimorfne maligne cel|ce brez kakršnekoli tkivne ali organo_
idne diÍerenciacije.

Teratomi zajemajo eno tretjino tumorjev testisa. Najpogostne|ši so v tretjem
desetletju Življenja' Glede na histološko sliko jih razdelimo na več podskupin.

Zľeli teľatom (diÍerenclrani teĺatom)

Sestoji iz tkivnih sestavin več kot ene klične pole, v različnih Íazah diÍeren-
ciacije, tudi s tvorbo abortivnih organov.

Makroskopsko je tumor sivobelkast, čvrst, pogosto cistično spremenjen. Že
pri makroskopskem pregledu lahko opazimo področja hrustančnega ali celo
kostnega tkiva.

Mikroskopsko najdemo v zrelih teratomih najrazličnejša tkiva, (npr. ciste,
opete s ploščatoceličnim, respiratornim, prehodnoceličnim epitelijem; tkivo
hrustanca, mišice, kosti, limÍatično tkivo, tkivo ščitnice). Med zrele teratome
lahko štejemo tudi dermoidno cisto, ki je za razliko od jajčnika v testisu zelo
redka. Zreli teratom je drugi najpogostnejši tumor testisa pri otrocih.

Teratokaľcinom (inlermediaľni mallgni teratom)

Je tumor, v katerem poleg zrelih tkivnih sestavin najdemo tudi področja
malĺgnih cełic' ki so lahko epitelijskega ali mezenhimskega izvora. Terato-
karcinom je daleč najpogostne|ši teratom'

Tumor testisa je na prerezu makroskopsko običajno preteŽno sivobelkast,
delno cističen, pogosto tudi nekroticen in hemoragičen.
HistoloŠko najdemo poleg diÍerenciranih tkivnih sestavin (hialini hrustanec,
gladkomišična vlakna, večskladni ploščati epitelij) še maligni del tumorja, ki
je v bistvu identičen z embrionalnim karcinomom. Prav tu so pogoste ne-
kroze in krvavitve. Maligni del je bolj redko mezenhimskega izvora in je
histološko identičen z različnimi sarkomi.

Embľionalni karcinom (nediÍeľenciranl maligni teľatom)
Embrionalni karcinom je zelo maligen tumor, ki ga tvorijo nezrele tumorske
celice epitelijskega videza z močno izraŽenimi znaki anaplazije. Zaiema pri-
bliŹno 20o/o vseh tumorjev semenskega epitelija.
Makroskopsko je tumor običajno majhen in dokaj nejasno razmejen od osta-
lega parenhima. Na prerezu je sivobelkast, nekoliko mehkejše konsistence, s
številnejšimi nekrozami in krvavitvami. Mikroskopsko se tumorske celice ure-
jajo v acinarne, tubularne, papilarne, żlezam podobne strukture; pogosto
tvorijo tudi obseŽna solidna območja. Celične membrane so slabo izraŻene,
citoplazma je običajno homogeno amÍoÍilna. Jedra so okrogla ali ovalna,
pogosto z izrazitimi nukleoli. Mitoze, tudi patoloŠke, so lahko številne, prav
tako tudi tumorske velikanke.
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Hoľiokaľcinom (maligni tľoÍoblastni teratom)
Horiokarcinom je najmalignejši tumor testisa, ki je na srečo zelo redek. Tvo-
rijo ga tkivne sestavine citotroÍoblasta in sinciciotroÍoblasta. V čisti obliki je
zelo redek, običajno ga najdemo skupaj z embrionalnim karcinomom. Napo-
ved horiokarcinoma testisa je zelo slaba.
Makroskopsko je značilno močno hemoragičen tumor, tako da je pravzaprav
podoben krvnemu strdku, kjer le na robovih najdemo nekaj sivkastega tu-
morskega parenhima.
Histološko moramo za diagnozo horiokarcinoma v tumorju nedvoumno najti
obe tkivni sestavini - sinciciotroÍoblast in citotroÍoblast. Celice sinciciotro-
foblasta so velike, nepravilno oblikovane večjedrne velikanke z eozinoÍilno
ali amÍoÍilno, pogosto vakuolizirano citoplazmo. Jedra so hiperkromatična in
nepravilnih oblik. Celice citotrofoblasta pa imajo svetlo citoplazmo, jasne
celične membrane in leŽijo tesno skupaj, jedra so okrogla, vezikularna.

Kombinirani lumoľji
Kombinirani tumor testisa deÍiniramo kot tumor, ki je sestavljen iz seminoma
in teratoma. Mikroskopsko lahko najdemo poleg seminoma vse oblike tera-
tomov, še najpogosteje teratokarcinom. Histološko so Vse tumorske sesta-
vine identične kot v čistih tumorjih.

Ravno pri kombiniranih tumorjih moramo še enkrat poudariti, kako po-
membno je, da patolog natančno pregleda celoten tumor, saj le tako lahko v
številnih histoloških rezinah najde vse tkivne sestavine. Napoved je vedno
odvisna le od malignejšega dela tumorja.

Tumor ľumenjakovega mehuľčka
Tumor rumenjakovega mehurčka (yolk sac tumor, entodermalni sinusni tu-
mor, orhioblastom) je najpogostne|ši tumor testisa pri otrocih in ima histo-
loško slłko tubularnega ali papilarnega adenokarcinoma. Le redko ga naj-
demo pri odraslih in še takrat največkrat kot sestavni del kakega drugega
teratoma.
Makroskopsko je tumor sivkast ali rumenkast, pogosto cističen. Mikroskop-
sko je podoben mucinoznemu adenokarcinomu. Tumor sestavljajo tubu-
larne in acinarne tvorbe, ki jih openjajo kubične ali nekoliko sploščene celice
s svetlo vakuolizirano citoplazmo. V citoplazmi lahko dokaŽemo sluz' gliko-
gen in lipide. Jedra so sorazmerno velika, z jasnimi nukleoli. Za histološko
diagnozo so pomembna Schiller-Duvalova telesca, značilne papilarne
tvorbe z nekoliko miksomatozno razrahliano stromo. Lokalno raste tumor
sorazmerno hitro, medtem ko zaseva zelo pozno in ima dokaj ugodno pro-
gnozo.

Dľugi tumorii
V testisih se poleg germinativnih tumorjev, ki so najpogostnejši' pojavljaio še
tumorji specializirane gonadne strome in drugi tumorji epitelijskega izvora
ter tumorji paratestikularnih organov. Redko lahko v testisu vznikne tudi
primarni maligni limfom, še redkeje pa se pojavljajo sekundarni, metastatični
tumorji.
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BOLEZENSKA ZNAMETVA rN DTFTRENCTALNA
DIAGNoSTIKA Tt]MoĘ1ľv NA MoDIH
Marjeta Stanovnik

Pri okoli 90 do 950/o bolnikov z germinalnim tumorjem se primarni tumor
pojavi na modih. Ekstragonadalni vznik tumorja (retroperitonej, mediastinum)
je bistveno manj pogosten, kjer je diagnostika mnogo teŽavnejša, zato je pri
takih bolnikih ob ugotovitvi prave diagnoze bolezen Že močno napredovala.

Značilno bolezensko znamenje tumorja je povečano, trdo in običajno nebo-
leče eno modo. okoli 40 o/o bolnikov čuti topo bolečino ali ima občutek teŽe v
mošnji, dimljah in spodnjem delu trebuha. Akutna bolečina se pojavlja manj
pogosto in je običajno povezana s krvavitvijo v modo (pri morebitni po-
škodbi) ali z vnetnimi procesi V samem modu ali obmodku, zato je pot do
pravilne končne diagnoze pogosto bistveno daljša. Najpogostnejši vzrok za
pozno diagnozo je bolnikovo odlaganje obiska pri zdravniku. Vzroki so zelo
raznovrstni. Taki bolniki pridejo k zdravniku šele takrat, ko je bolezen Že
močno napredovala in imajo teŽave zaradi zasevkov, kot so bolečine v kriŽu
zaradi povečanih retroperitonealnih bezgavk, ali celo, ko Že izkašljujejo kri
zaradi pljučnih zasevkov. Pogosto se med prvimi znaki bolezni pojavi obo-
jestranska ginekomastija, kar je posledica ektopičnega izločanja hormonov.
Pri ekstragonodalnem vzniku primarnega tumorja v mediastinumu je zelo
pogosten prvi znak sindrom zgornje vene kave. Da bi bilo čim manj bolnikov,
ki pridejo prvič do zdravnika z velikim tumorjem na modu ali z znaki Že
močno razširjene bolezni, je izjemno pomembno zdravstveno izobraŽevanje
ljudi in samopregledovanje.

Klinične značilnosti tumorja na modu so tako jasne, da bolezni, ki spadajo v
diÍerencialno diagnozo (vnetja, hidro-variko_sperma-tokele, kila, torzija
moda)' zdravniku ne bi smele povzročati diÍerencialno-diagnostičnih dilem.

Med najpomembnejŠe laboratorijske preiskave spada določanje tumorskih
označevalnikov v krvnem serumu. Določamo jih pri vseh histoloških vrstah
germinalnih tumorjev. Rutinsko določamo tri tumorske označevalnike: AFP
(alÍa Íeto protein)' BHCG (horiogonadotropin beta)' LDH (laktat dehidroge_
naza). Prva dva označevalnika sta specifična, medtem ko je LDH nespeciÍi-
čen' vendar izredno pomemben pri spremljavi bolezni.

AFP in BHCG sta zvišana pri okoli 80 0/o bolnikov z neseminomskim tumorjem
na modu. PribliŽno 20 7o bolnikov z neseminomskim tumorjem in 90 o/o bolni-
kov s seminomom ima normalne vrednosti teh označevalnikov' AFP (razpo-
lovna doba je 5 dni) izločajo celice tumorja na rumenjakovi vreči (yolk-sac
tumor)' ZviŠan le še pri jetrnem karcinomu in včasih pri hujših kron-ičnih
jetrnih boleznih. Pri seminomu ne najdemo patoloških vrednosti AFP. Ce se
to zgodi, moramo pomisliti na moŽnost kombiniranega tumorja, ki vsebuje
poleg seminomskih tudi neseminomske sestavine.
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BHCG (razpolovna doba je 18 do 24 ur) je lahko zvišan pri seminomih (pri
okoli 100/o bolnikov) in neseminomih. Posebno visoke vrednosti dobimo pri
neseminomskih tumorjih s prevladujočo horiokarcinomsko sestavino.
LDH oziroma njegov izoencim LDH 1 je sicer nespeciÍičen označevalnik,
uporaben pri bolnikih s seminomom ter pri tistih z neseminomom in normal-
nimi vrednostmi AFP ali BHCG.
Tumorski označevalniki so pomembni pri določanju prognostičnih kazalcev
(zelo visoke vrednosti - slaba prognoza), ocenjevanju učinka zdravljenja
(počasna normalizacija ali stagnacija vrednosti kažeta na slab odgovor) in
ugotavljanju napredovanja bolezni (zvišani tumorski označevalniki lahko že
tedne ali celo mesece pred drugimi diagnostičnimi preiskavami napovedo
napredovanje bolezni).
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PoMEN PREISKAVE z UI:ÍR^zvoKoM
v DIAGNoSTIKI INTRASKRoTAINIH TI']MoĘIEV

Alenka Višnar-Perovič, ognjen Kraus, Lijana Kragelj-Zaletelj

Pri vseh uroloških obolenjih je pregled skrotuma del rutinske preiskave. Ker
je dobro dostopen za palpacijo, lahko klinik postavi diagnozo velikokrat Že
na podlagi anamnestičnih podatkov, klinične slike, palpacijskega izvida in
osnovnih laboratorijskih podatkov. Za pravilno izbiro vrste zdravljenja je bis-
tveno pomembna pravilna in pravočasna diagnoza (1).

Klinična slika je pogosto Žal neznačilna' palpacija pa nemogoča zaradi bole-
čine in obseŽnosti sprememb, ki zabrišejo anatomske podrobnosti' V takih
primerih klinik potrebuje pomoč (2).

Ultrazvočna (UZ) preiskava omogoča pogled V notranjost skrotuma ne glede
na vrsto bolezni in je po doslej znanih podatkih neškodljiva' neinvazivna,
zanesljiva, hitra in varna (3, 4). Zboljša verjetnost pravilne diagnoze in omo-
goča spremłjanje zdravl|enja ter odkrivanje zapletov pri boleznih skrotuma' Z
njo pojasnimo večino patoloških stanj, zato je nepogreŠljivo vodilo pri łzbiri
zdravljenja (5).

Značtlnostt ultrazvočne pľelskave
v diagnostiki intľaďĺĺotalnih bolezni

Mesto ultrazvočne preiskave v diagnostiki intraskrotalnih bolezni je bilo pri-
kazano v razlicnih in številnih znanstvenih raziskavah (2-4,6-14). Vsem
raziskavam je skupno spoznanje petih osnovnih značilnosti ultrazvočne pre-
iskovalne metode:

1. velika občutljivost pri odkrivanju bolezenskih sprememb, od 98'5 do 100 0/o

(12-141,
2. dobro razločevanje testikularnih in paratestikularnih bolezni' 99 0/o (1 2' 13)'
3. zanesljiva razmejitev cist in tekočine od solidnih lezij (2_4),
4. omejena sposobnost razločevanja malignih od benignih okvar (2_4,

6-10),
5' zanesljiva opredelitev vrste bolezni je z ultrazvočno preiskovalno metodo

veliko večja kot s klinično, vendar dobimo zadovoljiv rezultat šele s kom-
binacijo obeh (11).

Da bi lahko postavili pravilno diagnozo brez nepotrebne zamude, mora biti
preiskava zelo speciÍična in občutljiva. Samo s klinično preiskavo dobimo
več napačno pozitivnih ugotovitev, zato jo moramo nujno dopolniti z ultraz-
vočno. Napovedna vrednost kliničnega pozitivnega testa je manjša, zlasti ker
ne izpolnjuje točk 2 in 3 (1 1).
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Zanesljivost klinične opredelitve intratestikularnih strukturnih sprememb je
78-odstotna, same ultrazvočne preiskave pa 82_odstotna, le kombinacija
obeh je znatno zboljšala pravilnost opredelitve, ki je dosegla 98,5olo' Pri
oceni Vseh bolezni je bila ta razlika še znatnejša, izolirana klinična diagnoza
pa točna le pri 57 o/o (14)'

ob poznavanju anamnestičnih in kliničnih podatkov ločimo z ultrazvočno
morfološko preiskavo zboleli testis od normalnega, medtem ko napačno ne_
gativnih napovedi ni (6). okvaro, ki leŽi v testisu, zanesljivo ločimo od spre-
membe zunaj njega (7-9)' kar sočasno omogoči razlikovanje med malignim
in benignĺrn, sajje večina okvar (97o/o) v testisu malignih (2),zunaj njega pa
benignih (3,4).

Zanesljivo ločimo cistično okvaro od solidne; cista je benigna ne glede na
lokalizacijo (2). Razločevanje benignih od malignih solidnih bolezenskih
procesov testisa ni moŽno (10), zato jih imamo za maligne, dokler ne doka-
Žemo nasprotnega.

Preiskovalna metoda po Dopplerju, klasična in barvno kodirana, je v diagno-
stiki tumorjev manj uporabna. Obstaja korelacija med velikostjo tumorja in
njegovo vaskularizacijo, majhni tumorji (pod 16 mm) so hipovaskularni, večji
pa hipervaskularni (1 5).

Soltdni tumoľit na modu

Večina bolnikov s testikularnim tumorjem pride na pregled z nebolečo testi-
kularno maso. Drugi imajo akutno bolečino (100/o) ali simptome zaradi za-
sevkov, predvsem v retroperitonealne bezgavke ali parenhimske organe
(107o). Solidni testikularni tumorji so pri približno 80/o obojestranski oz. se
kasneje razvije okvara še na nasprotni strani (4).

V Słoveniji odkrijemo letno okoli 47 novih primerov testikularnega karcinoma
(1 6). Ceprav spada med redke vrste karcinoma pri moškem (1 do 2 0/o), je še
do nedavnega bil najpogostnejši vzrok smrti zaradi malignoma pri moškem
med 25. in 34. letom starosti (17). V zadnjih letih incidenca narašča' Poleg
kriptorhizma navajajo kot vzrok vedno večjo izpostavljenost steroidnim hor-
monom Že intrauterino (1 7' 18). Ker zbolevajo mladi moški v polni delovni
dobi, pomeni velik izziv za onkologe, saj je ozdravłjiv velik del bolnikov.
Tumorjev kličnega epitelija je 950/o, preostalih 5o/o pa so v glavnem tumorji
specializirane strome ali limÍatično-hematopoetičnega sistema in sekun-
darni, zasevni tumorji (3,4, 19).

Z ultrazvokom lahko pogosto razlikujemo seminomske od neseminomskih
tumorjev, kar sicer nima večjega pomena. Pomembno je zgodnje ultraz-
vočno odkritje tumorja, in ne opredelitev njegove vrste.

Seminomi, t.i. klasični, spermatocitni in anaplastični tip, predstavljajo pri-
bliŽno 60% vseh malignih tumorjev. V času, ko jih odkrijemo, so večinoma
omejeni na testis (750/o), v 25o/o so že prisotni tudi zasevki (20).
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V neseminomski skupini malignih tumorjev na testisu zasedajo: embrionalni
karcinom 20 70, teratomi 5 do 10 0/o in horiokarcinom 1 do 3 0/0. Ob odkritju ima
40 0/o bolnikov z malignim tumorjem na testisu tudi zasevke v retroperitoneal-
nih bezgavkah,2oo/ož:ezunaj njih, le pri200/o pa metastaz ne zasledimo (20'
21).

Pri kombiniranih tumorjih se tumor obnaša kot njegova najbolj agresivna
neseminomska sestavina.

občutl|ivost ultrazvočne preiskave pri odkrivanju tumorja na testisu je skoraj
100-odstotna (22), specifičnost pa je manjša, saj lahko benigni procesi opo-
našajo tumor. Te spremembe so inÍarkt, Íokalni orhitis, testikularna atroÍija'
hemoragija in benignitumorji (23). ob predhodnih anamnestičnih in kliničnih
podatkih je opredelitev zanesljivejša. ob najmanjšem dvomu štejemo okvaro
za maligno, dokler ne dokaŽemo nasprotnega.

Ultrazvočna slika seminomskih tumorjev je homogena, okrogla tvorba, z od-
boji revnejša kot normalni testikularni parenhim. S tumorjevo velikostjo po-
staja struktura vse bolj nehomogena. Tekočinska območja, ciste ałi kalcłna-
cije so izredno redki pojavi (22).

Neseminomski tumorji so navadno nehomogeni. Večina (900/o) teratokarci-
nomov in teratomov ler 2oo/o horiokarcinomov ima cistično sestavino. Em-
brionalni karcinom in teratom imata ehogena območja in kalcinacije ali
oboje. (22).

Zasevki, limÍom in levkemija tudi lahko zajamejo testis. Zasevki in primarni
limÍom so pogostnejši pri bolnikih nad 50 let (4). Zasevajo lahko številni
tumorji, najpogosteje karcinom na prostati (24).Zasevkov je navadno več in
so obojestranski.

LimÍom in levkemija zajemata testis fokalno ali diÍuzno, na eni ali obeh stra-
neh' Gonadalna bariera prepreči učinkovito delovanje zdravil na limÍoproliÍe-
rativno bolezen v tem delu telesa, zato postane testis zatočišče bolezni'
medtem ko je sicer bolnik v popolni remisiji' Neinvaziven ultrazvočni pregled
je primeren za odkrivanje takih sekundarnih žarišč pred prenehanjem zdrav-
ljenja ali po njem ter pri izbiri bolnikov za citološko punkcijo (25).

Solidnt tumoľii na obmodku' pafatestlkularnih tkivih, funlklu

Ekstratestikularni solidni ekspanzivni proces je redek. Najpogostnejši med
njimi je adenomatoidni benigni tumor (300/o) in ga odkrijemo ob fizikalni
preiskavi med 2' in 4. dekado, največkrat v predelu obmodkovega repa ali
testikularne tunike (4, 19). ostali so leiomiom, Íibrom, holesteatom, lipom.

lzredno redki so maligni tumorji: sarkom, karcinom ali zasevki (4, 19).

Tumor se ultrazvočno pokaŽe kot solidna masa. Njegova ehostruktura je
odvisna od tkiva ali tkiv, ki ga tvorijo. od mase po vnetju oziroma kroničnega
vnetja, ki je najpogostnejše diÍerencialno diagnostično vprašanje, jih brez
anamneze (podatki o predhodnem vnetju, travmi, operaciji) in kliničnih zna-
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kov ni mogoče ločiti. Zanesljivo ugotovimo, da je okvara ločena od testisa,
razlikujemo jih od hernije in paratestikularnih cist, ki so razmeroma pogostne
(3, 4).

Ciste na testfuu in obmodku

Razločevanje testikularnih in zunajtestikularnih sprememb je moŽno pri 99 0/o

(12). Z uporabo ultrazvočne metode odkrivamo pri 4 do 10 0/o asimptomatič-
nih bolnikov ciste na testisu oziroma tuniki albuginei, ki so prej veljale za
redkost. Ciste so posamične ali v skupkih. Tipljive so le v tuniki albuginei' ne
pa v testisu. Ultrazvočno imajo enake značilnosti kot navadne ciste drug|e v
telesu; njihova stena je ostro očrtana in gladka, vsebina brez odmevov, za
njimi je akustična pojačitev (26' 27). Pomembno je le razlikovanje od drugih
sprememb.

Spermatokela je najpogostnejša obmodkova cista. Navadno jo najdemo v
predelu epididimisove glave. Lahko je razmeroma velika in tudi septirana,
grozdasta. Navadno jo lahko opredelimo klinično' ultrazvočna preiskava po-
trdi njeno cistično naravo in mesto izvora ter jo loči od solidnih tumorjev in
hernije (3, 4).

Vloga ultrazvočne pľeiskave pri opredeliwí
klinlčno odkrlte skľotalne mase ie:

1. razlikovanje med cisto in solidnim ekspanzivnim procesom. Prva je ne
glede na lego benigna (2, 11);

2. opredelitev lege solidne spremembe na testisu ali zunaj njega; v testisu
leŽeče so v glavnem maligne, zunaj njega pa benigne (7-9);

3. opredelitev vsake lezije pri pomanjkljivi palpaciji zaradi bolečine ali velike
hidrokele (3, 4);

4. pregled skrotalne vsebine pri vseh dejavnikłh tveganja: povečanih retro-
peritonealnih bezgavkah, odkritem ekstragonadalnem tumorju kličnih ce-
lic, endokrinih motnjah, kriptorhizmu, sledenju po semikastraciji zaradi
tumorja (28);

5. razširitev pregleda še na retroperitonealne bezgavke in trebušne organe,
kadar odkrijemo tumor, in obratno. Ta pregled pripomore k orientacijski
oceni stadija bolezni (23);

6. ultrazvočno vodena punkcija pri limÍoproliÍerativnih obolenjih.

Dobra diagnostika bolezni skrotuma brez ultrazvoka ni mogoča. To velja za
vse bolezni skrotuma, zlasti za tiste' pri katerih je potrebna odločitev med
kirurško in konservativno terapijo. Nepogrešljiva je za opredelitev znanega
ali sumljivega ekspanzivnega procesa v skrotumu, za prizadela retroperito-
nealnih bezgavk in morebitnih bezgavk na vratu ter zasevkov v parenhimskih
organih trebuha.
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oDKRIvAlvE METASTAZ MALIGNIH TL]MoĘIEV
NAMoDIH IN zAnĺĘIEvANIE BoLEä{I
z RENTGENsKIMI DIAGNosTIčľnĺr MBToDAMI
JurijUs

Raka na modih lahko hitro odkrijemo. Zaradi srameŽljivosti, predvsem pa
zaradi nepoznavanja nevarnosti tega, sicer ozdravJjivega obolenja prihajajo
bolniki po pomoč k zdravniku običajno pozno' Ce k temu pľištejelllo še
trditev, da mnogi zdravniki na maligno bolezen niti ne pomislijo, ni nič čudno,
da večino teh bolnikov zdravijo sprva pod domnevo vnetja, varikokele, hidro-
kele ali kakega drugega nemalignega obolenja. Šele potem, ko prvo predpi-
sano zdravljenje ni bilo uspešno, napotijo bolnika k ustreznemu specialistu.
V skupini 117 bolnikov z rakom na modu, ki sem jih obravnaval, je bila
najkrajša zamuda 3, najdaljša pa 6 mesecev.

Po podatkih Registra raka je malignih tumorjev na modih do 2o/o vseh malig-
nih tumorjev pri moških. Njihova incidenca je torej razmeroma majhna, pri-
bliŽno 3 na 100000' Značilnost teh malignih tumorjev je, da zasevajo zelo
zgodaj, in to prvenstveno v regionalne retroperitonealne bezgavke iste stranĺ
telesa, na kateri je obolelo modo. Večina bolnikov z malignim tumorjem na
modu prihaja pozno na zdravljenje, saj nahajamo pri večini zasevke v regio-
nalnih bezgavkah. Neredko pa se razvijejo v pljučih, možganih ali drúgih
parenhimskih organih ali skeletu, medtem ko jih v regionalnih bezgavkah ni.
To se zgodĺ tedaj, kadar maligni tumor vrašča v krvne Žile ali če so odprte
limÍo-venske anastomoze'

Ugotovitev zasevkov za bolnika ne pomeni Že tudi slabe prognoze. Z razvo-
jem kemoterapije se je prognoza za ozdravitev teh bolnikov izrazilo zbolj-
šala.

Zasevke malignih tumorjev na modu v retroperitonealnih bezgavkah danes
odkrijemo ż.e z ultrazvokom (UZ) ali z računalniško tomograÍijo (CT) oz. z
magnetno resonanco (MR). Klasične rentgenske metode, kot so retro-
pnevmoperitonej, kavograÍija spodnje vene kave, limÍograÍija (LG), so bolj ali
manj zgodovinske diagnostične metode. Danes uporabljamo limÍograÍijo le
pri bolnikih s seminomom za določitev obsevalnih polj.

Naloga rentgenologa pri zamejevanju bolezni pri bołnikih z malignim tumor-
jem na modu je danes drugačna kot pred 10 leti. Po doktrini, ki velja na
onkološkem inštitutu, vsem bolnikom pred nastopom zdravljenja rentgensko
slikamo torakalne organe; če je potrebno, naredimo tudi tomograÍijo. ocenju-
jemo pljučni parenhim, bezgavke v hilusih, traheobronhialnih predelih oz. v
mediastinumu. Pri ocenjevanju moramo biti natančni. Med zdravljenjem kon-
troliramo stanje torakalnih organov pĺvo leto na 2 meseca, drugo leto na 4
mesece, po 5. letu pa 2-krat letno. Ce se med zdravljenjem pojavijo novi
zasevki, spremljamo njihov razvoj. Tudi med kemoterapijo kontroliramo sta-
nje torakalnih organov, sledimo dinamiki zasevkov. Po operativni odstranitvi
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ugotovljenih zaseükov v pljučih kontroliramo uspešnost operativnega zdrav-
ljenja.

Ko rentgenolog najde zasevke v torakalnih organih pri siceľ navidezno zdra_

vem moiškem, ńora pomisliti na moŽnost malignega tumorja na modu'

Zavedali se moramo, da so maligni tumorii na modih danes večinoma
ozdravljivi.

Kdor Želi več inÍormacij, jih najde v Manual oÍ Clinical oncology, Springer
Verlag,1990.
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PoMEN nłčuľłrľršxB ľolĺocnÁFnrľ
v DIAGNoSTIKI Tt]MoĘIElv NA MoDIH
Erika Brenčič

Uvod
Razvoj slikovnih diagnostičnih metod ie prispeval k zgodnjemu odkrivanju in
s tem izboljšanju poteka bolezni tumorjev na testisu.
Najpomembnejše slikovne diagnostične metode so:

- pregledna slika pljuč in srca,_ ultrazvočna preiskava (UZ),_ limÍograÍija pri izbranih bolnikih,

- računalniška tomograÍija (CT),

- magnstna resonanca (MRl).

Uporaba nekaterih izmed teh slikovnih metod je pri odkrĺvanju primarnega
tumorja omejena.

S pravilno izbiro slikovne diagnostične metode odkrijemo majhne zasevke in
tako dobimo podatke o razširjenosti bolezni. To je pomembnő zana8ńóvanje
zdravljenja, zlasti pri bolnikih z večjo razširjenoštjo bolezni.
S kontrolnimi preiskavami med zdravljenjem bolnikov z zasevki prikaŽemo
uspešnost zdravljenja, prisotnost rezidualne bolezni in relaps oolézńĺ.- 

_

RačunalniŠka tomografija kot slikovna diagnostična metoda je z uporabo
visoko zmogljivih aparatur sposobna prikazáti że zelo majhne .p'ó'äňu".
Ta pĺeiskava prikaŽe bezgavke Že v velikosti 5 mm z gostoto solidnega tkiva
(1)' Sprememba velikosti bezgavke razkrije lokaliza-cijo oolezénśŔä spre_
membe. Gostota tako spremenjene bezgavke velikokrát ostane n""p'ä'e-
njena, zato razlikovanje med normalno iň bolezensko prizadeto oei!ävxo nĺ
moŽno. Gostota tumorja je lahko enaka gostoti normalnega tkiva (2)]
Veliki zasevki povzročajo odmik sosednjih organov in s tem pojav kliničnega
znaka bolezni.

Rezultatl računalnlšketomogľaÍlje prt bolnikth s tumor|em
na testisu

v letu 1991 smo s to preiskavo pregledali '16 bolnikov s tumorjem na testisu.
Pri 6 bolnikih je bila histološka diagnoza embrionalni karcinóm. Najsiarejši
bolnik je bil star 38 let, najmlajši 19 iet. Štrje bolnixi so umrli.
Prĺ 5 bolnikih smo naredili le eno preiskavo z računalniško tomograÍijo.
Glede na klinični potek bolezni so kontrolne preiskave sledile v 2- do 6-me-
sečnih presledkih.
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Računalniška tomograÍija je zajela toraks in abdomen' Pri 2 bolnikih smo s to

metodo naredili tudi pregled glave.

Pri 3 bolnikih računalniška tomograÍija toraksa in abdomna v času odkritja
bolezni ni pokazala razširjenosti bolezenskega procesa.

zasevke v pljučnem parenhimu v velikosti 1 do 3cm je imelo 7 bolnikov; 2

izmed njih pa še povečane bezgavke v zgorniem mediastinumu'

Pri 15 bolnikih smo pregledali tudi abdomen, vendar pri 2 izmed njih nismo
opazil i bolezenskega Procesa.
Tumorji v abdomnu so bili lokalizirani v retroperitoneju. Lokalizacijo, velikost
in gostoto tumorjev pojasnjujeta tabeli a in b.

Pri enem bolniku so bili prisotni zasevki v jetrih s spremljajočo diÍuzno
okvaro jetrnega Parenhima.

Pri kontrolnih preiskavah z računalniško tomograÍijo smo videli,.-da so bili pri

5 bolnikih zaśevki v pljučih manjši, tako po velikosti kot po številu. Pri 2

bolnikih so po zdravljeniu izginili.

Pri kontrolnih preiskavah abdomna smo videli, da so tumorske mase pri 3
bolnikih izginile, medtem ko so se pri preostalih zmanjšale za 1/3 do 1/2
prvotne velikosti. Gostota teh tumorjev se ni spremenila.

Pri 2 bolnikih ie po 6 mesecih po zdravljenju prišlo do epileptičnega napada.
Preiskava glave'z računalniško tomograÍijo je v obeh primerih pokazala za-
sevke v moŽganih.

Drugih organskih sprememb pri vseh 16 bolnikih nismo opazili'

Tabela a. Razporeditev retroperitonealnih bezgavk

Bezgavke v retroperitoneju Lokalizacija Ledvični hilus

desno
levo
nad ledvičnim hilusom
pod ledvičnim hilusom
v ledvičnem hilusu

5

I
2
o

2

Tabela b. Razporeditev bezgavk po velikosti in gostoti

Bezgavke v retroperitoneiu Velikost Gostota

do2cm
do 5cm
do 7 cm in več
solidna
mešana
cistična

3

7

3
10

2

1
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Razprava in sklep

Preiskava toraksa in abdomna z računalniško tomografijo pomeni izhodiŠče
za zamejitev in zasledovanje bolezni.

7-amejitevboleznl

zazdravljenje bolnika s tumorjem na testisu je pomembna zamejitev bolezni.
Računalnĺška tomograÍija omogoča prikaz širjenja zasevkov po limÍnih poteh
v abdomnu in toraksu. Prizadetost retroperitonealnih bezgavk je lahko raz-
lična glede na pot Širjenja in podatek, kateri izmed testisov je prizadet.

Pri pribliŽno 200lo bolnikov opazimo prizadetost bezgavk na levi strani pri
tumorju desnega testisa (3).

Zaradi anatomskega poteka limÍnih poti in različic bomo lahko prł preiskavi z
računalniško tomografijo opazili:

- spremenjene bezgavke med ledvičnim hilusom in biÍurkacijo aorte pri
tumorju desnega testisa,

- spremenjene paraaortalne bezgavke desno nad ledvičnim hilusom pri
tumorju levega testisa,

_ prizadete retrokruralne bezgavke zaradĺ direktnega širjenja malignega
procesa iz bezgavk nad ledvičnim hilusom.

- širjenje procesa nad prepono, ki poteka prek duktus toracikusa V supra-
klavikularne bezgavke in bezgavke v zgornjem mediastinumu,

_ spremenjene bezgavke v zadnjem mediastinumu in pod razcepiščem tra-
heje (z diĺektĺlim širjenjem prek prepone).

Na rezultat preiskave z računalniško tomograÍijo lahko vplivajo tako tehnična
opremljenost kot izkušenost preiskovalca. Husband (3) opisuje, da so lahko
pri 20 do 300/o bolnikov s prvim stadijem bolezni Že prisotne spremenjene
retroperitonealne bezgavke, ki jih ne prikaŽe nobena slikovna metoda.
Računalniśka tomograÍija toraksa je nadomestila tomografijo. Poleg spre-
menjenih bezgavk v mediastinumu prikaŽe tudi metastaze v pljučnem paren-
himu Že v velikosti 3 do 4mm. Preiskava ima tudi svoje omejitve, saj lanto
okrogle lezije odsevajo le granulome. V primeru solitarne lezije naj bi preis-
kavo pred načrtovanĺm operativnim zdravljenjem ponovili.

Pri bolnikih s tumorji testisov pri preiskavi z računalniško tomografijo vidimo
tudi prizadetost drugih organov;
_ zasevke v jetrnem parenhimu kot dobro omejene zgostitve različne go-

stote, tudi cistične;
_ pri bolnikih z agresivno diseminacijo bolezni tudi zasevke v moŽganih;

- zasevki so lahko lokalizirani v ledvicah, vranici, nadledvičnih žlezah,že-
lodcu, perikardu;

- redko je prizadet skelet.
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Zasledovanie uspešnosti zdtavlienia

Čas in pogostnost kontrolnih preiskav sta različna glede na začetni stadij
bolezni in odgovora na zdravljenje. Rezultati kontrolnih preiskav so zelo
pomembni za načrtovanje operativnega zdravljenja.

Pri zasledovanju uspešnosti zdravljenja metastaz tumorja na testisu je po-
membno, da z računalniško tomografijo lokaliziramo reziduum, izmerimo
njegovo velikost in ugotovimo razmerie do sosednjih organov. Gostota tkiva
se v zasevku po zdravljenju lahko spremeni ali ostane nespremenjena.

Pri preiskavi opaŽamo, da so zasevki seminomskega tipa tumorja v regresiji.
Gostota tumorja ostaja solidna in pri nadaljnjih kontrolah kaŽe minimalne
spremembe.

Zasevki neseminomskega tipa tumorja so po zdravljenju lahko solidne zgo-
stitve, manjše ali vecje tekočinske zgostitve ali pa popolnoma izginejo.

Za oceno uspešnosti zdravljenja je pomembna ugotovitev, ali je reziduum
maligno aktiven ali ne. Različne reziskave (1 ' 2) ugotavljajo' da mase z
manjšo gostoto verjetno ne vsebujejo več aktivnega malignega tkiva' toda (3)
posamezni pozitivni primeri pomenijo kljub temu prisotnost malignosti.

Klasično rentgensko slikanje pljuč in srca prikaŽe dinamiko bolezni v media-
stinumu in pljučnem parenhimu. Pred načrtovanim operativnim posegom v
toraksu prikaŽemo z računalniško tomograÍijo tudi spremembe, ki sicer niso
bile vidne na pregledni sliki pljuč in srca.

T eźĺĺľe pń nzlagi izvidov preískave

Pri ocenjevanju uspešnosti zdravljenja velikokrat naletimo na določene te-
Žave v razlagi sprememb v toraksu in abdomnu. Fibrozo, ki nastane po
obsevanju ali kemoterapiji, lahko zamenjamo za tumorjev reziduum ali za
recidivni tumor (4)' Aspiracijska biopsija v takšnih primerih pojasni naravo
spremembe, zlasti pri bolnikih z negativnimi tumorskimi označevalniki.
Preiskava toraksa z računalniško tomograÍijo prikaŽe pri bolnikih' zdravlje-
nih s kemoterapijo, hiperplazijo timusa (3, 5). V tem primeru je razlikovanje
med povečanim timusom in povečanimi bezgavkami nemogoče.

Z računalniško tomograÍijo prikazani tumorji v toraksu ali abdomnu omogo-
čajo široko diferencialnodiagnostično izbiro. S tem se povečuje tudi moŽnost
napačne razlage. Z aspiracijsko biopsijo in histološko klasiÍikacijo pojas-
nimo tip tumorja.

Ekstragonadalni tumorji v toraksu in abdomnu so po lokalizaciji in gostoti
podobni zasevkom tumorjev na testisu. Pri razlagi rezultatov preiskave z
računalniško tomografijo moramo upoštevati tudi moŽnost pojava tumorja te
vrste.
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Magnetna fesonźrÍrca

Preiskava omogoča boljšo opredelitev povečanih in metastazno spremenje-
nih bezgavk' omogoča prikaz sprememb V več ravninah in s tem večjo
natančnost pri meritvah velikosti, ter razmerij s sosednjimi organi, zlasti Žil-
nimi strukturami. Razlikovanje med benigno in maligno spremenjenimi bez-
gavkami še vedno ostaja problem in obenem izziv za raziskovalce.
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ICINIčNI STN)U IN PRoGNoSTIčNI DĘIAVNIKI
PRI TImoĘIIH NAMoDIH
Marjeta Stanovnik

Pred začetkom zdravljenja je pri vsakem bolniku nujno potrebno ugotoviti
obseŽnost bolezni, to pomeni določiti klinični stadij. Zato mora vsak bolnik
opraviti vrsto preiskav, kot so: rtg. pljuč' ultrazvočna preiskava trebuha, ra-
čunalniška tomografija prsnega koša in trebuha, bipedalna limfograÍi|a
(samo pri seminomu) in določitev tumorskih označevalnikov v serumu. V
svetu poznamo danes najmani 6 različnih kliničnih klasiÍikacij stadijev bo-
lezni' Vsaka večja institucija že ima svojo' Zaradi laŽjega razumevanja bomo
predstavĺli našim moŽnostim prilagojeno razdelitev po stadijih in podstadijih'
kijo uporabljajo v londonskem Royal Marsden Hospitalu (slika 1).

slika 1 . Razdetitev po stadijih (prireieno po merilih omenjenega Royal Marsden Hospi-
tala)

Stadiil.
Stadij l. M
Stadii ll.

A
B
c

Stadillll.
o

A,B,C
Stadij lV.

- tumor omejen na testis

- pozitivni tumorski označevalniki po orhiektomi|i

- zasevki v retroperitonealnih bezgavkah

- mani kot 2cm

-2doscm
- več kot 5cm

- zasevki v bezgavkah nad trebušno pÍepono

- bĺez zasevkov V retroperitonealnih bezgavkah

- kot pri stadiju ll.

- zasevki V parenhimskih organih (pljučih' jetrih' centralnem Živčnem
sistemu)

Podstadiji so določeni po prizadetosti posameznih organov, številu in veliko-
sti zasevkov.

Zaradi poenostavitve,lažie preglednosti in ustreznega načrtovanja zdravlje-
nia lahko bolnike razdelimo tudi v takšne z minimalno lokoregionalno bolez-
nijo in ugodno prognozo (stadii od l. do ll. B) in takšne z napredovalo bolez_
nijo ter slabo prognozo (od ll. C do lV).

Za pravilno izbiro naěina in intenzivnosti zdravljenja sta V zadnjem času
vedno bolj pomembna doloěanje prognostičnih kazalcev in ustrezna delitev
bolnikov na takšne z boljšo in slabšo prognozo. Sodobna usmeritev onko_
loškega zdravljenja namreč teŽi k temu, da ob istih ali celo večjih učinkih
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zdravila zmanjŠa toksične posledice zdravljenja. Tako bolniki z dobro pro-
gnozo ne potrebujejo najbolj intenzivnega in zato toksičnega zdravljenja, ki
je pri bolnikih s slabimi prognostičnimi kazalci sicer nujno.
Tako kot uporablja različne delitve po kliničnih stadijih, ima vsaka veěja
institucija tudi svoja merila za določitev prognostičnih kazalcev. Med najpo-
membnejše slabe prognostične kazalce spadajo: čisti horiokarcinom, visok
stadij' obsežni pljučni in mediastinalni zasevki, zasevki V jetrih, centralnem
Živčnem sistemu, obseŽni zasevki V ľetroperitonealnih bezgavkah, ekstrago-
nadni tumorji in visoke vrednosti tumorskih označevalnikov.
Ne nazadnje sta prognoza in uspeh zdravljenja odvisna tudi od ustanove,
kjer se bolnik začne zdraviti. Večji centri z boljšimi diagnostičnimi moŽnostmi
in več izkušnjami imajo boljše rezultate zdravljenja.
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KIRURšKo zDRA\rfIEIvE MALIGNIH TESTIKLJIÁRNIH TtJMoĘIEt/

Miloš Kralj

Kirurško zdrav|jenje malignih testikularnih tumorjev poteka v več Íazah:

1. Odstranitev primarnega tumorja

2. Odstranitev vidnih ali skritih metastaz v bezgavkah retroperitonealnega
prostora pri neseminomskih tumorjih

3. Odstranitev ostankov metastaz v bezgavkah retroperitonealnega prostora
pri neseminomskih tumorjih po kemoterapiji

4. Odstranitev ostankov metastaz seminoma po kemoterapiji

5. Odstranitev oddaljenih metastaznih tumorjev

odstranitev pľimarne ga tumoľi a

Maligni tumor testisa odstranimo tako, da napravimo radikalno orhidektomijo
in so-časno visoko ligatuÍo semenskega povesma v predelu notranjega ing-
vinalnega obroča. Dóstop je vedno ingvinalen. Ta postopek olajša ods-trani-

tev prińarnega tumorja z najmanjšo moŽnostjo lokalnega recidiva, sočasno
pa daje patologu potrebno tkivo za toěno ugotovitev histološke diagnoze
tumorja in presojo obsega lokalne invazije.

odstľanitev vtdnrh aľ skľttth metastaz v bezgar'lĺah
ľetroperltonealnega pfostofa pľi nesemlnomskih tumoriih

Prve in druge Íaze operacije navadno ne napravimo sočasno. Šele ko do-
bimo točno-patohistološko karakteristiko tumorja, se odločimo za nadaljnje
zdravljenje. V primeru, ko gre za seminom, je navadno potrebno samo obse-
vanie äli 

-kemoterapiia, 
kei ie ta tumor za radioterapijo in kemoterapijo zelo

občutljiv. če smo ga pravilno zdravili, to je z radikalno orhidektomijo, obse-
vanjeń ali kemoterapijo, nadaljnje zdravljenje na|večkrat ni potrebno. Pri

malĺgnih testikularnih tumorjih, ki niso čisti seminomi, napravimo v.drugi Íazi

kiruršro eksploracijo retÍoperitonealnega prostora. Pri nas napravimo rutin-

sko v l., ll. A in včasih tudi v ll. B stadiju transabdominalno Íetroperitonealno
limÍadenektomijo. V ll. A in ll. B stadiju lahko naredimo kompletno oboje-
stransko retroperitonealno limfadenektomijo, tako da odstranimo vse bez-
gavke ob aorti, veni kavi, med kavo in aorto ter ob iliakalnih Žilah od ledvičnih
ňilusou navzdol vse do notranjih ingvinalnih obročev. operacija je zelo radi-
kalna in ima največkrat za posledico impotentio generandi (bolnik ima po

njej normalno eiekcijo in orgazem, vendar brezizliva semena). Pri tei radi-
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kalni operaciji odstranimo tudi ganglije, ki so odgovorni za ejakulacijo. To je
za bolnike, ki so v veliki večini mladi in Želijo imeti otroke, velik problem za
psihično kot seksualno Življenje' obseŽne študije ob topograÍiji metastazira-
nja tumorjev na testisu, ki so bile opravljene med leti 196g in 1980, so poka-
zale izredno vaŽnost t.i. limfatičnega centra, ki leŽi za desni testis ob izlivu
desne vene spermatike interne v veno kavo, in zalevi testis ob izlivu leve
vene spermatike interne v veno renalis. Metastaze testikularnih tumorjev se
najprej pojavijo v limÍatičnem centru, od koder se širijo navzdol in lateralno.
V stadiju ll. A so bezgavke manjše od 2 cm in niso nikoli opazili metastaz nad
ledvičnimi Žilami.

V stadiju lł. B in ll. C je metastaziranje nad ledvičnimi Žilami zelo pogosto. za
klinično določitev stadija V retroperitonealnem prostoru so najvaŽnejše pre-
iskave: ultrazvok abdomna, računalniška tomograÍija retroperitonealnega
prostora in limÍografija. Ker s temi metodami ĺahko določimo le večje meta-
staze od 1cm, imamo zelo veliko laŽnih negativnih rezultatov.Zalo pri nas
tudi bolnike v l. stadiju bolezni operiramo in napravimo t.i. selektivno limÍa-
denektomijo, ki je nekakšna modiÍikacija enostranske limÍadenektomije. Če
ima bolnik tumor na desni strani, odstranimo parakavalne, prekavalne, retro-
kavalne in aortikokavalne bezgavke ter retroaońalne bezgavke; pri levo-
stranskih tumorjih pa paraaortalne, retroaortalne in preaortalne bezgavke.
operacijo začnemo tako, da najprej odstranimo bezgavke limÍatičnegá cen-
tra in povečane bezgavke, ki jih pošljemo na t. i. zmrzli rez (zaledenelec). Če
ta pokaže, da so pozitivne, naredimo pri nas kompletno obojestransko limÍa-
denektomijo. Kadar so bezgavke negativne, pa naredimo selektivno lĺmÍade-
nektomijo. S tem ohranimo torakolumbalne parasimpatične ganglije druge
strani od Th'l 2 do L lll, ki so odgovorni za ejakulacijo. pri tej operaciji
moramo biti namreč zelo previdni, kajti ni tako radikalna kot obojestranska
limfadenektomlJa. Prednosti selektivne limÍadenektomije sta ohranitev ejaku-
lacije in manjši poseg.

Za selektivno limfadenektomijo morajo biti izpolnjeni naslednji štirje pogoji:

1. Bezgavke v retroperitonealnem prostoru ne smejo biti makroskopsko po-
večane,

2. pred orhidektomijo ne sme biti napravljena nobena operacija v ingvino-
skrotalnem predelu,

3. pÍi histološki preiskavi po orhidektomiji ne sme biti preraščanja tumorja v
epidĺdimis' funikulus ali skrotalno steno,

4. med operacijo moramo histološko pregledati bezgavke. Bezgavke iz mej-
nega področja morajo biti brez metastaz.

Po selektivni limÍadenektomiji je ohranjena ejakulacija pri prek 75olo bolni-
kov.

Pri bolnikih z neseminomskimi tumorji testisa v l. in ll. A stadiju delamo zadnji
dve leti t. i' superselektivno |imíadenektomijo (nervensparende lymphade-
nektomie). Na strani tumorja odstranimo vse bezgavke kot prĺ selektivni lim-
Íadenektomiji, pred tem pa prepariramo in izoliramo vse simpatične Živce in
jih na ta način ohranimo. Pri nas smo naredili že 11 takih operacij in vsi
bolniki imajo normalno ejakulacijo.
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Slika 1. Selektivna levostranska IimÍadenektomija retroperitonealnih bezgavk

Ĺ
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Slika 2. Se/ekŕivna limÍadenektomija desnih retroperitonea!nih bezgavk
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odstľanitev ostankov metastaz v bezgar'lĺah f€tfopeÍltonealnega
pľostora pđ neseminomsklh tumoriih po kemoteraptit (bolniki v
III. tn IV. stadiiu bolezni)

Kemoterapija pri neseminomskih germinalnih testikularnih tumorjih je danes
zelo uspešna. Po 2 do 3, včasih tudi po 4 citostatičnih kurah oddaliene
metastaze izginejo' tumorske mase retroperitonealno se zmanjšajo, tumorski
markerji pa normalizirajo. V teh primerih napravimo prl bolnikih v lll. in lV.
stadiju kompletno obojestransko limÍadenektomijo. Napľavimo jo zato, ker
nismo popolnoma prepričani, ali je citostatik tumor popolnoma uničil in če v
centru navadno nekrotičnega tumorja ni več še Živih celic'

odstranitev preostankov metastaz semlĺroma po kemoterapíii

Pri zelo velikih seminomskih metastazah v retÍoperitonealnem prostoru (sta-
dij ll. c) in če po 3 ali 4 citostatičnih kurah tumor ne izgine pĺ.lpollloma,
operativno odstranimo preostanek seminomskega tumorja. Kompletne lim-
Íadenektomije ne delamo, ker je navadno ves retroperitonej Íibrozno spre-
menjen zaradi citostatikov. Pri kompletni limÍadenektomiji smo imeli v teh
primerih vedno velike težave in močne krvavitve zaradi lediranja velikih re-
troperitonealnih Žil.

odstľanltev oddaljenth metastatlčnlh tumoriev

Testĺkularni tumorji zelo radi metastazirajo v pljuča. Po citostatičnih kurah
metastaze v pljuČih največkrat izginejo' Če kak solitaren tumor vendarle
ostane v pljučih' ga lahko operativno odstranĺmo. Prav tako odstranimo tudi
solitarne tumor,ie iz jeter, vendar so metastaze v jetrih zelo redke. Metastazi-
ranje v moŽgane je tudi zelo redko, zato teoretično obstaja odstranitev tu-
morja iz moŽganov.

Sklep

Kirurški poseg pri malignih testikularnih tumorjih je osnovno zdravljenje.
odstranitev primarnega tumorja je lahko Že zadostna operacija, če se tumor
še ni razŠiril V retroperitonealni prostor. V to pa nismo nikoli prepričani, kajti
izkušnje kaŽejo' da37o/o testikularnih tumorjev Že ima metastaze, ko bolnik
prvič pride k zdravniku. Zalo pri neseminomskih germinalnih testikularnih
tumorjih vedno napravimo še limÍadenektomijo' To je naše mišljenje. V mno-
gih centrih ne operirajo tumorjev v l. stadiju, temveč jih samo opazujejo. Naša
izkuŠnja kaŻe, da smo pri 200lo bolnikov, katerim smo sicer diagnosticirali l.

stadij' kasneje našli metastaze v retroperitonealnih bezgavkah, torej so bili
dejansko v ll. A stadiju. Svetujemo, da pri teh bolnikih napravimo selektivno
ali superselektivno limÍadenektomijo z ohranitvijo simpatičnega Živčevja, kar
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ni noben velik poseg, vendar bolnikom ohranimo ejakulaciio, sebi pa omo-
gočimo prepričanje o pravilnem stadiju bolezni. V ll. A in ll. B stadiju napra-
vimo obojestransko retroperitonealno limÍadenektomijo po modiÍicirani me-
todi, ki ni tako radikalna kot klasična retroperitonealna limÍadenektomi|a. Če
so retroperitonealne bezgavke močno povečane (stadij ll. B' ll. c) ali ima
bolnik oddaljene metastaze, damo najprej 2 kuri citostatikov in nato napra-
vimo kompletno retroperitonealno limÍadenektomijo'

Literatura je na voljo pri avtorju
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zDRAvUElvE Tt]MoĘIEv NA MoDIH s CIToSTATIKI
Marjeta Stanovnik

Danes -spadajo germinalni tumorji na modih v skupino visoko ozdravljivih
rakov' Ce ne upoštevamo razseŽnosti bolezni, jih ozdravi okoli 85 do 90o/o.Z
boljšimi diagnostičnĺmi postopki in novimi zdravilĺ pa lahko pričakujemo, da
se bo ta odstotek še povečal. Cilj sodobnega zdravljenja in boljših diagno-
stičnih postopkov je doseči najboljši terapevtĺčni indeks, kar pomeni naj-
večjo učinkovitost ob najmanjši toksičnosti.

Načrtovanje zdravljenja je določeno za vsakega bolnika posebej, glede na
semĺnomsko ali neseminomsko histološko vrsto germinalnega tumorja in
upoŠtevajoč rlajvaŽnejše prognostične kazalce, kl smo Jlh Že naŠtell.

Germinalni tumorji so močno občutljivi za obsevanje in citostatike. Čeprav je
bilo Že dosedanje zdravljenje uspešno, se še Vedno odpirajo nove možnosti
v zdravljenju zgodnjih stadijev in napredovale bolezni. Danes pomenijo naj-
večjo dilemo v zdravljenju zgodnji stadiji (l., ll. A in ll. B) seminomskih in
neseminomskih tumorjev. Se vedno ni ugotovljen najboljši način zdravljenja:
izbiramo med obsevanjem (za seminome) in retroperitonealno limÍadenek-
tomijo (za neseminome) ter med samim opazovanjem ali dodatnim kratkim
zdravljenjem s citostatiki. Končni rezultati vseh naštetih načinov zdravljenja
so namreč enaki, različne so le toksične posledice zdravljenja (motnje ejaku-
lacije, Íibroze, alopecije, psihični stresi itd.).

ob upoštevanju vseh prognostičnih kazalcev je za dokončno odločitev o
načinu zdravljenja seminomskih in neseminomskih tumorjev v začetnem
stadiju bolezni pomembna tudi moŽnost redne kontrole ter optimalnih diag-
nostičnih, rentgenskih in laboratorijskih preiskav.

S citostatiki zdravimo bolnike z napredovalim seminomom in neseminom-
skim tumorjem v stadiju ll, lll in lV, kadar pri resekciji retroperitonealnih
bezgavk najdemo zasevke ali kadar je bolezen Že na začetku močno razšir-
jena. Algoritem za zdravljenje neseminomskih tumorjev in napredovalih se-
minomov prikazujeta sliki 't. in 2.

Pri zdravljenju kombiniramo več vrst citostatikov, ki delujejo na različna ob_
dobja celične delitve' Tako doseŽemo s kombinacijo več citostatikov boljši
učinek zdravljenja, na Žalost pa tudi več toksičnih stranskih pojavov. Temu
se skuŠamo izogniti tako, da kombiniramo citostatike, ki toksično delujejo na
različne organe (kostni mozeg, sluznico, ledvične tubule itd.), z ustreznimi
dozami pa uravnavamo resnost toksičnih stranskih pojavov. Kljub temu se ne
moremo popolnoma izogniti okvaram zdravih tkiv, ker bi sicer bili predpisani
odmerki zdravil prenizki in zato brez učinka na maligno celico.
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Slika'l. Atgoritem zdravljenia neseminomskih tumoriev in napredovalih seminomov na
modih

TUMOR NA MODU

translngvinalna orhiektomija

nozadiag

preiskave za določitev stad iia

minimalna bolezen

opazovanje ali RL RL

bezgavke Q bezgavke @bezgavke @
ali napredovanle bezgavke Q

II
KT kontrola

Legenda

RL - retroperitonealna limÍadenektomiia (selektivna)
KT - citostatično zdravljenje, ki vsebuje cisplatin
@ -bezgavkezzasevkiQ - bezgavke brez zasevkov

kontroĺa KT

stadij ll. A/Bstadij I
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slika2. Algoritem zdravljenja neseminomskih tumorjev in napredovalih seminomov na
modih

TUMOR NA MODU

transingvinalna orhiektomija

I
patohistološka diagnoza

preiskave za določitev stad tB

bolezen

I

I

prognoza

tumorja
TM-N

brez vitalnih celic

rezidualni tumor
TM-N

ł
rezidualni tumor

TM-I

slaba

brez

I-"
toľtrola resektibilni

\
neresektibilni

I
kontrola

I
napredovan,je

J
resekcila

vitalne celice

I
kontrola

-------r napredovanje 
KT ll' stopnje

ł
KT lll. stopnie

Legenda

KT - citostatično zdravljenje' ki vsebuje cisplatinlKT - intenzivno citostatično zdravljenje z uporabo rastnih Íaktoriev
TM-N - normalni tumorski označevalniki
1 - zvišani
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Z odkritjem rastnih faktorjev smo dobili moŽnost, da se lahko izognemo hujši
supresiji krvotvornih organov. Bolnik lahko dobi poln ali celo večji odmerek
citostatikov. Po zaključku ciklusa pa z dodatkom rastnih Íaktorjev prepre_
čimo granulocitopeni|o ali celo trombopenijo. Tako se izognemo tudi podalj_
ševanju presledkov med posameznimi ciklusi, kar vse prispeva k večjemu
učinku zdravljenja.

citostatiki, ki so pokazali največji učinek v zdravl|enju germinalnih tumorjev
na modih, so razvrščeni po učinkovitosti: cisplatin (karboplatin)' etopozid'
iÍosÍam id, bleomicin, vi nblastin, vinkristin, cikloÍosÍamid, metotreksat, adria-
micin. Pri prvem zdravljeniu vedno uporabljamo kombinacije citostatikov, ki

vsebujejo cisplatin.

Tokstčni stľanskl pojavi

Najpogostnejši toksični učinki citostatikov so lahko takojšnji ali pozni. Med
prve spadajo slabost in bruhanje (ki ju po uporabi antagonistov receptorjev
SHTg - zotrana in navobana - skoraj ni več), izpadanje las, zavrto delova-
nje kostnega mozga, razjede sluznic, preobčutljivostne reakcije, akutna led-
vična odpoved. Med pozne toksične učinke uvrščamo pljučno in kožno Íi-
brozo, okvaro sluha in periÍernih Živcev, kronična zapĄa, okvaro miokarda in

zmanjšano delovanje ledvic.

če je zdravljenje osnovne bolezni uspešno, škodljivi stranski uěinki zdravil
običajno ne zapustiio trajnih posledic. Bolniki so ponovno sposobni za delo
po 2 do 6 mesecih po končanem zdravljenju.

Bolniki morajo hoditi na redne preglede še najmanj 5 let po končanem zdrav-
ljenju. Spremljamo klĺnični status, rentgenskĺ pregled pljuč, tumorske ozna-
čevalnike, ultrazvočno preiskavo ali računalniško tomograÍijo prsnega koša
in trebuha. MoŽnost, da se bo bolezen ponovila, je največja v prvem in
drugem letu zdravljenja. Bolnike pregledujemo prvo leto vsaka dva meseca,
drugo leto vsake tri do štiri mesece, tretje in četrto leto na pet do šest mese-
cev, peto leto na 6 do 12 mesecev in po petem letu najmanj enkrat letno.

Literatura je na voljo pri avtorici
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RADIoTERAPIIA MALIGNIH Tt]MoĘIEy NA MoDIH
Franc Marolt

Uvod

Rak na modu je redka bolezen, saj je teh bolnikov le pribłiŽno 1 o/o od vseh na
novo odkritih bolnikov z rakom. Kljub temu so to najpogostnejši malignomi
pri moških v starosti od 15 do 35 let. Bolnike z malignimi tumorji germinal-
nega epitela mod delimo po histološki sliki in glede na (predvideno) zdravlje-
nje na dve skupini:

a) bolniki s seminomom in

b) preostali bolniki z rakom na modu.

V prvi skupinĺ je 40 do 500/o teh bolnikov.
osnovna pogoja za pravilno načrtovanje zdravljenja sta natančna histološka
diagnoza in določitev stadija bolezni. Namen zdravljenja je pri vseh bolnikih
z rakom na modu ozdrävitev, ki jo dosegamo z veliko verjetnostjo posebno
pri bolnikih z začetnimi stadiji bolezni. To velja tudi za vse s seminomom, ki
jih obsevamo.

Ugotavljamo, da so rezultati odlični in bistveno boljši od zdravłjenja bolnikov
z večino drugih Vrst raka. Kljub temu iščemo še ustreznejše metode: v začet-
nih stadijih Želimo doseči enake rezultate na enostavnejši način, v napľedo-
valih pa povečati Verjetnost za ozdravitev z novimi kombiniranimi postopki.

Seminom je radiosenzibilni tumor. Ker je širjenje tumorja tipično in ker ugo-
tovimo bolezen pri večini bolnikov v začetnih stadijih, je radioterapija Že
desetletja najpogostnejši način njihovega zdravljenja. Bolnike z neseminom-
skimi tumorji pa obsevamo izredno redko. Zato v nadaljevanju prispevka
obravnavam le radioterapijo pri seminomu.

Indikacije za radloteĺzlpTro

Sladijl
Tej skupini bolnikov obsevamo preventivno predel istostranskih iliakalnih
bezgavk in paraaortne bezgavke do vključno Th 12' obsevalno območje
zajame tudi brazgotino po ingvinalni orhiektomiji. Namen obsevanja je sana-
cija mikrometastaz v retroperitonealnih bezgavkah. Verjetnost za prizadetost
bezgavk je pribliŽno 15o/o, o čemer sklepamo na osnovi študij v zadnjih letih,
ko so po oľhiektomiji poskušali opustiti preventivno obsevanje in zdraviti le
bolnike' pri katerih je bil ugotovljen kasnejši relaps bolezni. Za rutinsko
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zdravljenje v stadiju l še vedno priporočamo obsevanje, ker se sicer sreču-
jemo z naslednjimi teŽavami: redni kontrolni pregledi in preiskave so po-
trebni pri vseh bolnikih najmanj pet let; relaps v začetni lazitežko odkrijemo,
ker tumorski markerji pri seminomu niso dovolj senzibilni; bolniki Živijo ves ta
čas v strahu pred poslabŠanjem bolezni in ob relapsu lahko ugotavljamo tudi
oddaljene zasevke.

Stadij ll

obsevanje je kot monoterapija indicirano tudi pri potrjenih začetnih limÍoge-
nih zasevkih v retroperitonealnih bezgavkah. Zdravljenje je podobno kot pri
bolnikih s stadijem l, s tem da prizadete bezgavke obsevamo z nekoliko večjo
dozo. Se vedno ostaja odprto vprašanje o pomenu kasnejšega preventiv-
nega obsevanja bezgavk v predelu mediastinuma in supraklavikularno.Zala
način zdravljenja se odločamo individualno pri posameznih bolnikih. Prav
tako ostaja odprto vprašanje, pri koliko napredovali bolezni v drugem stadiju
naj začnemo zdravljenje s kemoterapijo in nato dodatno obsevamo prizadete
bezgavke.

Sladijlll
Zdravljenje začnemo s polikemoterapijo in nato dodatno obsevamo priza-
dete regije z ugotovljenimi zasevki.

StadijlV

Paliativno lahko obsevamo ostanke zasevkov po predhodni kemoterapiji in
kirurgiji.

Tehnika obsevania

Bolnike obsevamo na linearnem akceleratorju z Žarki X z dvemi opozitnimi
polji. območje' ki ga obsevamo, prikazuje slika. Zgornja meja obsevalnega
polja je med 1 f . in 12. prsnim vretencem, obsevamo paraaortne bezgavke in
istostranske iliakalne bezgavke do približno zgornjega roba simÍize, tako da
obsevalno območje zajema tudi postoperativno brazgotino po orhiektomiji.
Bolnik se pri obsevanju obrača. Pri obsevanju s hrbtne strani ščitimo ledvice,
če so v obsevalnem območju, in pri obsevanju s trebušne strani zdravo
modo. Dnevno dajemo 1,5 Gy (2-krat 0,75 Gy), obsevamo 5-krat tedensko do
skupne tumorske doze 30 Gy. Ta doza zadošča za sanacijo mikrometastaz.
Pri bolnikih s prvim stadijem bolezni je s tem zdravljenje zaključeno. Pri
drugem stadiju dodatno damo v štirih Írakcijah še 6 Gy na območje dokaza-
nih zasevkov, torej do skupne tumorske doze v tem predelu 36 Gy. Pri napÍe-
dovalih stadijih, ko obsevamo bolnike po predhodni kemoterapiji, so obse-
valna polja individualno oblikovana, doze znašajo praviloma do 30 Gy.
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Slika 1. obsevano območje pri bolniku s seminomom desnega moda - začetni stadii

Th 11

Rezultatl zdravllenla

Kot rečeno, je namen zdravljenja ozdravitev. Dolgoletne izkušnje oz. stati-
stični podatki kaŽejo, da je verjetnost za ozdravitev po obsevanju pri bolnikih
s seminomom na modu v začetnih stadijih blizu 1000/o. Poročila govorijo za
to, da so 5- in 10-letna preŽivetja brez znakov bolezni ca.900/o. Takšne
razultate dosegamo tudi na našem inštitutu.

78

\
(

i)
t)
o
\



Z,apletizďnnłlieĺnia

a) Akutni: kljub sorazmerno velikemu predelu, ki ga obsevamo, so teŽave
med obsevanjem in neposredno po njem majhne zaradi nizke doze. pre-
bavne teŽave in spremembe v krvni sliki se pojavijo pri posameznikih. Ne
vplivajo na končni rezultat zdravl'jenja, lahko pa podaljšajo njegovo traja-
nje. Subjektivne teŽave, ki se pojavijo med obsevanjem, lahko odpravimo
z zdravili.

b) Kronični: najpomembnejši je vpliv na zmanjšano Íertilnost oz. na zmanj-
šano plodno sposobnost bolnikov, ki so bili obsevani.

Sklep

Radioterapija je standarden način zdravljenja bolnikov s seminomom na
modu. Samo z radioterapijo zdravimo bolnike z začetnimi stadiji bolezni.
Uspehi zdravljenja so v primerjavi z zdravljenjem drugih vrst raka zelo dobrĺ.
Namen zdravljenja je praktično vedno ozdravitev. Pet- in desetletna preŽi-
Vetja so blizu 1000/o. Resnejših zapletov pri tem načinu zdravljenja ne opa_
Žamo' Poznim zapletom se izogibamo z zaščito zdravega moda med obse-
vanjem. Za bolnike z napredovalo boleznijo je radioterapija dodatno zdrav-
ljenje po predhodni učinkoviti polikemoterapiji.
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PLoDNA sPosoBNosT BoLNIKov z MALIGNIMI TIJMoĘII
NA GoNADAII Po INTENzIvl\tEM ol\IKoLošKEM zDRAvUEIvU

Primož Reš, Daria Kastelic, Marjeta Stanovnik

Uvod

S hitrim razvojem znanosti in tehnike se spreminjajo tudi naše navade in
način Življenja. odkrivamo nove bolezni ter nov način in možnosti zdravlje-
nja. Tudł na področju reprodukcije človeka odkrivamo stalno nova spozna_
nja in nove uspešnejše načine zdravljenja neplodnosti v zakonu. o neplod-
nosti govorimo, če po enem letu rednih spolnih odnosov brez uporabe kon-
tracepcije ne pride do nosečnosti. Po iskanju vzrokov ugotovimo, da je pri
30o/ovzrok na strani moŽa. MoŽnosti zdravljenja moške neplodnostĺ so raz-
lične in bolj ali manj uspešne. V nekaterih primerih pride v poštev le preven-
tiva.

Yzroki za neplodnost so različni, med njimi tudi tako imenovani iatrogeni.
Sem spadajo tudi mladi moški v plodnem obdobju po agresivnem onkolo-
škem zdravljenju, kot so obsevanje, kemoterapija in radikalne operacije, ki
pripeljejo do hude okvare germinativnega epitela seminalnih stebričkov v
testisih' česar posledica je pri večini popolna neplodnost (1). Reševanje nji-
hove teŽave je preventivni ukrep, in sicer konzerviranje semenskega izliva
(Sl) s pomočjo globokega zamrzovanja v tekočem dušiku pred izvedbo onko-
loškega zclravljenja' Globoko zamrzovanje semenskega izliva je edina doka-
zano uspešna metoda preprečevanja neplodnosti pri mladih moških s temi
malignimi obolenji (2).

V naših ambulantah za neplodnostso se po letu'l 970 med drugimi začele
pojavljati Žene, katerih moŽje so bili uspešni ozdravljenci po malignomih.

Rezultati naših analiz so pokazali, da imajo bolniki kvalitetno Żelo slab se-
menski izliv ali celo azoospermijo ali pa so brez semenskega izliva, kar je
pogosten pojav po radikalni limÍadenektomiji (LDN). Večina takih zakoncev
se je odločila za heterologno artiÍicialno inseminacijo, tj. umetno osemenitev
s tujo spermo. Zakonca sta dobila otroka, vendar so prav taki primeri dali
povod za preventivno akcijo, da bi pred začetnim agresivnim onkološkim
zdravljenjem semenski izliv konzervirali z globokim zamrzovanjem v teko-
čem dušiku. V ta namen smo ga prvič konzervirali leta 1978 pri bolnĺku s
semĺnomom. To je bil začetek načrtovane skupne akcije lnštituta za načrto-
vanje druŽine in onkološkega inštituta v Ljubllani. od tedaj dalje smo tako
skušali preventivno zajeti vse mlade moške, ki v času odkritja bolezni Še niso
imeli druŽine. Predhodne študije prikazujejo konzerviranje semenskega iz-
liva pred začetkom onkološkega zdravljenja in uspešno uporabo odmrznje-
nih vzorcev za umetno oploditev in rojstvo zdravih otrok (3).
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Metabolni procesi globoko zamrznjenega semenskeg a izlivapraktično miru-
jejo, zato länxo tało konzervirane Vzorce bolj ali manj uspešno uporabimo
čez neka'j let, ko zakonca načrtujeta druŽino.

Poznan problem globokega zamťzovanja semenskega izliva je zmanjšana
gibljivosi semenčić po odmrznitvi. Praviloma kvalitetno dobri semenski izlivi
preńaŠajo šok globokeg a zamrzovania dovolj dobro, kjer se deleŽ gibljivosti

zmanjša le za żoo/o. Pri kvalitetno slabših vzorcih |e padec deleŽa gibljivih
semeńčic lahko bistveno večji. lndividualno pa vsak vzorec prenaša šok
globokega zamrzovanja zelo različno, zato je tudi ľazpon takega padca de-
ĹeŽa gib[ivosti velik od 10 do 95o/o. Kateri Vzorec bo globoko zamrzovanje
prenášaL bolje in kateri slabše, je moŽno ugotoviti le po odtajanju (3). odmrz_
nlene vzorcé semenskega izliva lahko uporabimo bolj ali manj uspešno, v
čäsu pričakovane ovulacije, ko lahko opravimo umetno osemenitev Žene
(AlH-artiÍicial insemination with frozen-thawed husband sperm) (tabela 1).

Tabela 1. Pregted objavljenih podatkov različnih avtorjev o nosečnosti po umetni

osemenitvi z odmrznienim semenom

Avtor|i in reÍerence Štev' parov Štev. nosečnosti

Hendry in sod. (6)

Milligan in sod. (7)

Reed in sod. (8)

Redman in sod. (9)

Rhodes in sod. (10)

Rothman in sod. ('ĺ1)
Scammell in sod. (12)

15
131

7
11
4
1

22

3
25

2
3
'l

1

8

SKUPAJ 't 91 43 (22,5o/o)

Uspešnost te metode je sorazmerno majhna, odvisna prędv_sem 
-od 

števila
gibuivĺh semenčic na i ml po odmrznitvi, ki naj znaša vsaj 12X'ĺ06 progre-

sivno gibljivih semenčic na mililiter (4).

Veliko boljše moŽnosti za uspešno uporabo odmrznjenega semena omogo-
čajo tehníke asistirane reprodukcije, kot sta npr. oploditev zunaj .telesa in

prónos zaÍodkov (;VF-ET) ter moŽnost uporabe mikroinseminaciie (MAF:

micro-assisted Íertilization) z laserjem ali brez njega (tabela 2).

Literatura navaja sicer majhno število primerov, Vendar je uspešnost asisti_
rane reprodutói;e pomembno boljša kot po umetni osemenitvi. Velika pred-

nost asistirane reprodukcije je zlasti ta, da je uspešna tudi, ko je odmrznjeni
ejakulat slabše kvalitete, saj lahko pričakujemo nosečnost Že, ko dobimo 0'2

do 4,2X106/ml progresivno gibljivih semenčic (2).

Upoštevajoč dobre rezultate najnovejših tehnik asistirane reprodukcije, tudi

xádar je ódmrzn;eni ejakulat slabše kvalitete, nas vodi v to, da bomo odslej
zamrzovali tudi kvalitetno slabše ejakulate.
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Tabela 2' Pregled objavljenih najnovejših podatkov različnih avtorjev o nosečnosti po
uporabi različnih tehnik asistirane reprodukcije z odmrznjenim semenom

Avtorji in ľeference Štev. parov Štev. nosečnosti
Davis in sod. ('13)

Milligan in sod. (7)

Naz in sod. (14)
Rowland in sod. (15)
Schill in sod. (16)
Tournaye in sod. ('17)

KhaliÍa in sod. (2)

Levron in sod. (18)
v.dZwan in sod. (19)

1

2
1

2
1

I
't0

1

1

'|

2
'ĺ

2
1

7
4
1

1

SKUPAJ 27 20 (74,0o/o)

Pričakujemo, da bodo te nove in najnovejŠe tehnike asistirane reprodukcije
postale rutinske metode V Vseh Večjih in manjših, drŽavnih in zasebnih ordi_
nacijah s programom lVF-ET. To bo uspešna priloŽnost za zdravljenje ne-
plodnosti tudi zaradi ekstremne oligo-asteno-teratozoospermije.

Bolntki in metode dela

V dvanajstletnem obdobju od leta 1982-93 smo v obdelavo vključiliskupno
236 bolnikov, od tega 186 z malignimi tumorji na gonadah,42 z limÍopatijo
(Hodgkinov in ne-Hodgkinov limÍom), 6 z akutno limfatično levkemijo ter 2
druga bolnika (tabela 3).

DruŽinska anamneza je bila po naših podatkih neobremenjujoča in nega-
tivna. osem bolnikov je imelo predhodno v otroških letih orhidopeksijo. Vse
bolnike so nam poslali z onkološkega inštituta po semikastraciji oziroma tik
pred začetkom nadaljnjega onkološkega zdravljenja (kemoterapije, radiote-
rapije ali ľadikalne limÍadenektomije oziroma kombinacije vseh). Po razgo-
voru in kliničnem pregledu je sledil odvzem semenskega izliva za laborato-
rijsko oceno kvalitete. Ejakulate, ki so bili še primerne kvalitete, smo takoj
tudi konzervirali, to je gĺoboko zamrznili v tekočem dušiku. Lahko bi rekli, da
so bili bolniki ob sprejemu večinoma prizadeti, problematični in v slabi psiho-

Tabela 3. Prĺkaz števila bolnĺkov glede na diagnozo in starost v obdobju od 1982 do
1993

Diagnoza Število Povprečna
bolnikov starost

Leta
od-do

82

186
42
6
2

Razni tumorji testisov
Hodgkinov in ne-Hodgkinov limÍom
Akutna limÍatična levkemija
Drugi

27,7
25,4
27,5
21

sD 6,3
sD 5,2
sD 6,4

8-49
15 - 40
1-38



Íizični kondiciji; večina pa tudi šele nekaj dni po semikastraci|i in zato obre-
menjeni s spoznanjem, da imajo hudo bolezen. Vsi so obenem imeli veliko
Željo po čimbolj uspešnem vsestranskem zdravljenju. Prav zato so se pri
nekaterih posameznikih pojavile teŽave pri odvzemu semenskega izliva'

Med razgovorom smo jim razloŽili vpliv onkološkega zdravljenja na plodno
sposobnost in namen naše preventivne dejavnosti' zakaj moramo pred nada-
ljnjim zdravljenjem konzervirati semenski izliv, s čimer obidemo moŽno ne-
plodnost, ki se lahko pojavi po onkološkem specifičnem zdravljenju. RazloŽili
smo jim moŽnost uspešne uporabe odmrznjenih vzorcev ejakulata za
umetno osemenitev oziroma za moŽnost uporabe v eni izmed tehnik asisti-
rane reprodukcije. obdelava teh bolnikov je bila hitra in včasih smo še isti
dan nadaljevali predvideno zdravljenje.

Globoko zamťzovanri e semenske ga 7zlfua v tekočem dušiku
ođ _196oc)

Konzervirali smo Vse ejakulate, ki so kvalitetno še primerni za globoko zamr-
zovan|e in pri katerih po odmrznitvi pričakujemo še realno moŽnost za oplo-
ditev. Vseh semenskih izlivov s hujšo oligo-asteno-teratozoospermijo doslej
nismo zamrzovali.

Odvzem je bil vedno z masturbacijo. Ejakulate smo laboratorijsko analizirali
eno uro po odvzemu. DrŽimo se priznanih meril Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (20).

Normalno zahtevamo za odvzem semenskega izliva predhodni spolni post 2
do 5 dni. V tej skupini bolnikov smo spolni post samo zapisali in je bil zelo
različen: od '1 do 60 dni. Če nam je čas dopuščal, smo semenski izliv po-
novno odvzeli čez dva dni, tako dobili morda kvalitetno boljšega za uspeš-
nejšo zamrznitev in seveda tudi bolišo moŽnost konzerviranja večjega števila
doz semena. Laboratori|ska analiza poudarja zlasti koncentracijo semenčic,
delež hitro gibljivih semenčic in morfologijo.

Nativnemu semenskemu izlivu, ki je po kvaliteti seveda primeren zakonzer-
viranje, dodamo volumsko enako količino puÍra TR|S (pH 7,2 do7,4) z dodat-
kom 20o/o jajčnega rumenjaka in 12o/o glicerola, ki je biokrioprotektiv. Sledi
aspiracija tako pripravljene mešanice ejakulata in puÍra TR|S v označene
plastične slamice z volumnom 0,5 ml. Stevilo tako zamrznjenih doz je od-
visno od volumna semenskega izliva. Tako pripravljene semenske vzorce
pustimo nato eno uro v hladilniku pri 40C, da bi doseglit.i. ekvilibraciio. Sledi
ji globoko zamrznjenje v hlapih tekočega dušika, to je 5cm nad nivojem
tekočega dušika za 30 minut, nato jih potopimo v tekoči dušik. V zadnjem
času je tak ročni način zamrzovalnega postopka zamenjan z avtomatsko,
računalniŠko programirano napravo, ki pa je pri nas Žal še nimamo.

Tako konzerviran semenski izliv lahko tudi čez nekaj let bolj ali manj
uspešno uporabimo za umetno osemenitev bolnikove Žene ali za oploditev
Ženinih jajčnih celic z eno od tehnik asistirane reprodukcije.
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Uspešnost Želenega končnega cilja, to je načrtovane nosečnosti, je odvisna
zlasti od kvalitete semenskega izliva po odmrznitvĺ. Glede na količino in
kvaliteto semenskega izliva izberemo najprimernejšo tehniko za pripravo in
vitro, s katero selekcioniramo zadostno število dobro gibljivih, hiperaktivira_
nih semenčic in tako izboljšamo stopnjo oploditve. Najpogosteje uporabljeni
tehniki sta: naplavljanje semenčic (swim-up) s centriÍugiranjem ali brez
njega in uporaba gostotnih gradientov s Percollom (21).

Uspešnost lahko zboljŠamo tudi z dobro predpripravo bolnikove Žene, to Je
zlasti s primerno obliko in dobrim vodenjem stimulacije ovulacije in z izbiro
najprimernejše tehn ike umetne oploditve al i asistirane reprodukcije.

Rezultatl

Vse bolnike s tumorjem na modu smo razdelili po podatkih o dosedanji
plodni sposobnosti v 4 skupine (tabela 4).

Tabela 4. Bolniki s tumorjem testisa glede na dosedanjo plodno sposobnost

Dosedanja plodna sposobnost Število
bolnikov

Povprečna
starost bolnikov

o/o

niso imeli spolnih odnosov
ni dokazane plodne sposobnosti
imajo družino (1 do 4 otíoke)
v anamnezi samo abortus

't2

83
78
't3

17,9
25,6
31,4
27,8

sD 4,3
sD 5,1
sD 5,3
sD 3,8

0,07
0,45
0,42
0,07

Naša pozornost velja predvsem mlajši skupini bolnikov, ki Še nimajo otrok.
Teh je bilo skupno 108 (580/o) od vseh s tumorjem na gonadah. Odvzem
semenskega izliva nam ni uspel pri osmih bolnikih bodisi zaradi znanih ali
neznanih vzrokov, medtem ko o 10 nimamo podatkov. Pri vseh preostalih
smo semenske izlive laboratorijsko pregledali in razvrstili po kvaliteti v 4
skupine (tabela 5).

Konzervirali smo Vse semenske izlive, ki so po kvaliteti obetali kasnejšo
uspešno uporabo za dosego Želene nosečnosti. Tako smo iz prve skupine
bolnikov, ki še niso imeli spolnih odnosov in so bili povprečno staÍi 17,9 let,
konzervirali 6 ejakulatov (50 0/o). Trije so imeli preslabo kvaliteto semenskega
izliva, eden je imel azoospermijo, pri dveh pa nam odvzem ni uspel.

V drugi skupini bolnikov, ki še niso imeli doslej dokazane plodne sposobno-
sti in so bili povprečno stari 25,6 let, smo konzervirali 46 ejakulatov (560/o).

Med njimi jih je 24 imelo kvalitetno preslab semenski izliv, 9 azoospermijo in
pri dveh odvzem ni uspel.

Tretja skupina bolnikov je zajela očete, ki so Že imeli od 1 do 4 otroke, in so
bili povprečno stari 31,4 let. Tu smo konzervirali 46 ejakulatov (650/o), 17 je
imelo kvalitetno preslab semenski ĺzliv, 3 celo azoospermijo in pri štirih od-
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Tabela 5. Prikaz spolnega posta, volumna in kvalitete Sl posameznih skupĺn bolnikov
glede na dosedanjo plodno sposobnost in število konzerviranih vzorcev Sl

Dosedanja plodna
sposobnost

Kval. Sl
NOLOTA

Število
bolnikov

Spolni
post
(dnevi)

Vol. Sl
ml zo

niso imeli
spolnih odnosov
ni dokazane plodne
sposobnosti
imajo druŽino
(l do 4 otroke)
v anamnezi
samo abortus

't2

81

70

13

5,6

8,4

7,7

7,1

2,5

3,4

3,1

3,1

4

34

31

6

2

12

'ĺ5

4

3

24

17

3 10

162
9462
3464

Legenda

N normozoospermija
oL oligozoospermija lažje oblike
oT oligozoospermija teŽje oblike
Z konzerviran Sl
O odvzem Sl ni uspel
Sl semenski izliv
A azoospermija

vzem ni uspel. V četrti skupini bolnikov so bili moŠki, kjer smo med podatki
zasledili, da so imele njihove Žene umetno prekinitev nosečnosti. Povprečno
so bili stari 27,8 lel. Konzervirali pa smo lahko 10 ejakulatov (770/o), v lreh
primerih je bil preslab.

Po naših podatkih je bilo od Vseh pri nas obravnavanih 186 bolnikov 98 takoj
nato operiranih, in sicer so imeli radikalno limfadenektomijo. od teh je prišlo
do januarja 1994 na kontrolo le 34 bolnikov, od katerih 28 ni imelo več
semenskega izliva (82o/o),6 pa z njegovo različno kvaliteto.

Od vseh 186 bolnikov z malignimi tumorji na gonadah se jih je v ambulanti za
neplodnost oglasilo 29. So poročeni in načrtujejo družino (tabela 6).

Pri 9 bolnikih smo se glede na kvaliteto globoko zamrznjenega ejakulata
odločili za umetno osemenitev. Pri njihovih Ženah smo V ta namen stimulirali
ovulacijo s Klomifenom in v preovulacijskem času opravili umetno osemeni-
tev z odmrznjenim moževim semenom. Zanosile so tri Žene in rodile zdrave

Tabela 6' Pregled zanosifue pri parih po uspešnem zdravljenju moža

Število parov Način oploditve Število porodov

I
1'ĺ
2
5
4

AIH z zamrznjenim Sl
AID
IVF/ET-SI slabe kv.
spontane zanositve
AIH Sl po EE

3
5
2
3 (2ab)
(še ni rezultata)
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otroke. Pri preostalih pa smo odnehali z umetno osemenitvijo, ker so doze
zamrznjenega bolnikovega semena pošle. Ker gre pri teh bolnikih za asper-
mijo ozĺroma retrogradno ejakulacijo' pri štirih nadaljujemo z odvzemom
semen$kega izliva s pomočjo aparata za elektrostimulaciio (EE) po Seageriu
(22). Ta aparat uporabljamo na ginekološki kliniki od septembra 1993 in
imamo dobre izkušnje. Za bolnike, ki po radikalni limfadenektomiji nimajo
semenskega izliva, pomeni edino realno moŽnost za dosego načrtovane
nosečnosti. Doslej smo z elektrostimulacijo vedno dobili semenski izliv raz-
lĺčne kvalitete, ki smo ga nato laboratorijsko pripravili z eno od prej navede-
nih tehnik za pripravo semenskega izliva in vitro. Temu je sledila umetna
osemenitev. Doslej še nimamo podatkov o nosečnosti.

Enajst zakoncev se je odločilo za umetno osemenitev z donorsko spermo,
ker je bila moŽeva pred začetno onkološko terapijo preslaba in je zato nismo
konzervirali' Pet Žena je zanosilo in rodilo zdravega otroka.

Dvema paroma smo pomagali zaradi slabe kvalitete semenskega izliva in ker
Žena ni spontano zanosila tako, da smo opravili oploditev zunaj telesa in
prenos zarodkov (lVF/ET). obe Ženi sta zanosili in rodili zdrava otroka.

V petih primerih je po nam znanih podatkih prišlo do spontane nosečnosti.
Nosečnost se je dvakrat končala s spontanim abortusom, trikrat pa z roj-
stvom zdravih otrok.

En par se je odločil za posvojitev.

Razprawa in sklep

Poročamo o 186 bolnikih z malignimi tumorji na gonadah. Vsi so bili poslani
na Ginekološko kliniko z onkološkega inštituta takoj po semikastraciji in
preden so začeli z onkološko agresivno terapijo. Razgovoru z bolnikom in
pregledu je sledil odvzem semenskega izliva. Bolniki so bili v tem trenutku v
dokaj slabi psihoÍizični kondiciji, posamezni so imeli pred tem po nekaj dni
visoko temperaturo, zato je bil odvzem pri nekaterih neuspešen ali pa je bila
kvaliteta semenskega izliva preslaba za uspešno konzerviranje. Redkokdaj
je čas bolniku dopuščal, da smo odvzem po 2 do 3 dneh ponovili.

Bolnike smo po podatkih o dosedanji plodni sposobnosti razdelili v 4 sku-
pine. Zanimivo je, da je kvaliteta semenskega izliva v vseh skupinah enako
slaba, tudi pri tistih, ki so Že očetje. Tako nam je od 186 bolnikov uspelo
konzervirati semenski izliv le pri 108 bolnikih (580/o).

čez leto in več po prvem pregledu je na kontrolo priŠla le 7g bolnikov. Da bi
dobili čimbolj točne podatke o stanju in plodni sposobnosti po zdravljenju ter
Želji po načrtovanju druŽine, smo jih januarja 1994 začeli načrtno vabiti na
kontrolni pregled. Ko bomo akcijo končali, bomo dobili dokaj točen odgovor
in popolnejše podatke o svojih bolnikih.

Po nam znanih podatkih je doslej 13 Žena uspešno zdravljenih moŽ rodilo
zdrave otroke, in sicer 3 po umetni osemenitvi s konzervirano spermo, 5 po
umetni osemenitvi z donorsko spermo, 2 po postopku IVF/ET z uporabo
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moŽeve manj kvalitetne sperme in 3 po spontani zanositvi. En par se je
odločil za posvojitev.

Pri 820/o bolnikov je po radikalni limÍadenektomiji prišlo do okvare meha_
nizma ejakulacije, zato se semenski izliv pri spolnem odnosu izloči v mehur.
Uporaba elektrostimulacije daje tej skupini bolnikov dokaj realno moŽnost za
uspešno načrtovanje nosečnosti.
Najnovejše laboratorijske tehnike za pripravo zamrznjenega ali sveŽega se-
menaza umetno osemenitev ali oploditev jajčne celice v epruveti pomembno
dvigujejo stopnjo oploditve in zanositve kljub zelo slabi kvaliteti semenskega
izliva.Zatoje za v bodoče smotrno konzervirati tudi manj kvalitetne ejakulate.
PridruŽujemo se ugotovitvi Tournayea in sod. (5), da v prihodnje ne bo etično
uporabljati zamrznjene semenske vzorce po odmrznitvi za umetno osemeni-
tev, ker je le_ta premalo uspešna, temveč bo smotrno uporabiti tisto tehniko
asistirane reprodukcije, ki za konkretni primer obeta najuspešnejšo metodo
za doseganje Želene nosečnosti.

T,ahvala

Zahvaljujemo se Vsem sodelavcem onkološkega inštituta in Ginekološke
klinike, ki so kakorkoli sodelovali pri predstavljenem delu.
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PsIHoLoŠKI VIDIKI RÁI(A IN BoLNIKovo AKTtvIYo
SODELOVANIE PRI ZDRAVUEIYru IN REIIABILITACUI

Marija Vegelj-Pirc

Uvod

Rak na modih je bolezen, ki globoko poseŽe v bolnikovo Življenje. Prizadet je
spolni organ, prisoten je strah pred motnjami spolnih funkcij, vendar je strah
pred bolezni'io prevladujoč. Že sama beseda rak na splošno vzbuja v ljudeh
strah in groŽnjo Življenju.

Pot do postavitve diagnoze je različno dolga, vrsta in stadij bolezni nato
določita način zdravljenja. Le-to je večĺnoma kombinirano in dolgotrajno.
Prvi stik z zdravnikom' ki bolnika zdravi, odločilno vpliva na nadaljnje bolni-
kovo doŽivljanje. Zdravnik in bolnik naj bi bila partneľja pri obvladovanju
bolezenskih teŽav. Pri tem je pravilno inÍormiranje bolnika zelo pomembno'
lnÍormiranje ne pomeni le sporočila diagnoze, temveč pogovoÍ o vsem, kar
bolnik Želi in mora vedeti.

Soočanie z bolezni|o in zdľavlienjem

Večinoma si bolniki odkrijejo spremembo ali zatrdlino na modih sami. Po
pregledu pri urologu sledi operacija. Vse poteka hitro, za pogovor ni dovolj
možnosti. ob odhodu domov ostaja vprašanje o diagnozi in nadaljnjem
zdravljenju še odprto. Zdravnik odloŽi pogovor, ker še nima vseh izvidov.
Bolnik je' čakajoč na dokončne izvide, kontrolo in onkološki konzilij' prestra-
šen in zmeden.

Sporočilo diagnoze in nadaljnjega zdravljenja nato sprejema pasivno, saj
nima moŽnosti izbire in vsak si Želi, da bi se zdravljenje čimprej nadaljevalo
in končalo.

Zavedati se moramo, da je bolnik pod čustvenim stresom, zato je pri vseh
informacijah, ki se nanašajo na njegovo bolezen in zdravljenje' še toliko bolj
pozoren na nebesedni del komunikacije. Kadar je v hujši stiski, anksiozen ali
depresiven, se lahko zapre v tolikšni meri, da besed niti ne dojema več.
ostane pa mu vtis nebesednih sporočil' ki jih kasneje po svoje razlaga'

>Vem, da je z mano hudo, čeprav me zdravnik Želi prepričati o nasprotnem.
Vendar ne morem pozabiti pomenljive kretnje medicinske sestre in zdravni-
kovega resnobnega izraza, ko je pri viziti bral moj izvid<, ie toŽil 2O-letni
študent.

Vse, kar se z bolnikom dogaja' je nekaj povsem novega in neznanega. Prvič
v Življenju se sooča s stvarmi, za katere marsikdo niti ni vedel' da obstajajo.
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Takole je razmišljal 33-letni bolnik: >o tem še nikoli nisem slišal. Za Ženske

ie poskiolieno, veliko se piše in imajo preventivne ginekološke preglede. Ne
'vem, 

zakaj za moške ni ničesar. o teh stvareh smo bili navajeni govoriti

neresno' v šalah. Čudno se mi zdi, da se zdravnik z menoj ni resno poBovoril
in mi razloŽil' Vprašal me je le, če privolim v operacijo, če hočem. Sele na

onkološkem inŠtitutu sem zvedel, da gľe za Íakavo bolezen na modu. Zdaj
vem, da je to lahko huda in nevarna bolezen, in vem, da se moram bojevati'
Öeorav úseqa še ne razumem, kar so mi povedali, in tudi ne vem, kaj vse to
prinaŠa. Ča-La me Še ena operacija - odstranitev bezgavk v trebuhu in

i<emoterapija, v inštitutu za načrtovanje druŽine pa odvzem semena za shra-
nitev. o vsôm tem še ne morem premišljevati, imam Že dva otroka, zanje
moram še Živeti<.

Soočanje z bo|eznijo in zdravljenjem je dolgotrajen proces. Bolnik mora
imeti moŽnost sprejete inÍormacije v razgovorih preverjati, dvome in odpore
razreševati, da bi se kasneje lahko aktivno vključil v dogajanje.

Včasih postane zdravnik začuden ali nejevoljen, ko bolnik verJno znova
sprašuje stvari, za katere meni, da mu jih je Že ob sprejemu na zdravljenje
dovolj obširno predočil. Bolnikova čustvena stiska dojemanje oteŽuje in na
prvi pogled nam ni vedno prepoznavna, saj bolnik sam o njej le teŽko spre-
govori.

Zato je vedno potreben individualen pristop. Ustrezno prepoznavanje bol-
nika v dani situaciji nam je vodilo pri izbiri lastnega načina komuniciranja, z
usklajenim besednim in nebesednim sporočanjem.

Posebno pozornost moramo posvečati bolnikom, pri katerih je ob postavitvi
diagnoze bolezen Že v napredovalem stadiju. Potrebujejo več pomoči in
spodbude, dodatno jih mučijo še občutki krivde in enako hudo ie tudi s
svojci, včasih celo huje.

Žena 36-letnega bolnika je zapadla v hujšo depresijo z občutki krivde zaradi
moŽeve bolezńi. Več kot eno leto |e opaŽal spremembo na modu, pa je
odlašal s pregledom in bolezen se |e razširila z metastazami v pl|uča.

>Počutim se, kot da sem zagrešila umor iz malomarnosti<, je izjavila, >tega si
ne bom nikoli odpustila.Zakai ga nisem prisilila, da bi šel na pregled. MoŽ je

po naravi bolj zaprt, ne govori o sebi, preveč vesten in delaven je.<

Bolnik je terapijo stoično sprejemal, več podpore in tudi antidepresivno tera-
pijo je potrebovala Žena.

Po enem letu je bila doseŽena popolna remisija, bolnik se je tudi delovno
rehabilitiral. Za żeno pa je povedal: >Kar napre| bi še premlevala stvari za
nazaj _ kaj bi bilo, če bi bila bolezen pravočasno odkrita, pa ne bi bilo...<
Ampak on tega ne dovoli govoriti. Take stvari ga zares razieziio. Misli za
naprej, trenira, da bo pridobil spet kondicijo. Osvojil je nekatere bolj zdrave
Živl'ienjske navade, tudi v prehrani, in zamenjal bo sluŽbo, da bo manj stresov
in delo bolj ustvarlalno. Uspelo mu je uresničiti zadane cilje in sedaj po
osmih letih remisi|a še vedno traja.
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Nekateľe psthološke značilnostl bolnikov z rakom
in rezultati naše raziskave

Zdravljenje raka zahteva timsko delo in celosten pristop' ki obravnava člo-
veka kot nedeljivo celoto, upošteva njegovo duševno-telesno celovitost in ne
zanemarja duhovnih potreb' Takšen tim ne obravnava bolnika le prek njego-
vih izvidov, ne programĺra zdravljenja le na podlagi izsledkov preiskav, tem-
več bolnika aktivno vključuje V proces zdravljenja' S tem pa deluje Že psiho-
terapevtsko, ker daje bolniku občutek varnosti, zaupanja in upanja. Zatako
delo pa je potrebno več znanja s področja psihoonkologije.

Številne psihosomatske raziskave raka (Bahnson, Baltrusch, Duszinski, Fox,
Grassi, Greer, Le Shan, Thomas) se v zadnjih desetletjih usmerjajo v razisko-
vanje bolni kovih osebnostni h lastnosti, njihovega psi hodinamskega razvoja
in pomena psihosocialnih stresov in izgub, ki jim pripisujejo vlogo sproŽilne
situacije za nastanek in razvoj bolezni.
V primerjavi z drugimi skupinami bolnikov in z zdravo populacijo avtorji
raziskav ugotavljajo razlike, saj se pri bolnikih z rakom kaŽe nekaj značilnih
skupnih osebnostnih lastnosti v zanikanju in izrivanju negativnega čustvo_
vanja, v občutju nemoči in brezupnosti, v nesposobnosti, da bi se aktivno
spoprijemali s stresom ali preboleli hude čustvene izgube, pripravljeni so na
samoŽrtvovanje' kaŽejo pomanj kljivo samozaupanje, konÍormno izpolnj ujejo
druŽbene norme.

Mnogi avtorji (Becker, Holland, Meerwein, Simonton) pa nadalje tudi nava-
jajo, da razni psihoterapevtski ukrepi bolnikom lahko pomagajo pri preobli-
kovanju vedenjskih Vzorcev in sprejemanju smiselnih odločitev. Z aktivnej-
šim sodelovanjem pri svojem zdravljenju in rehabilitaciji lahko spremenijo in
zboljšajo napoved poteka bolezni ter dvignejo kakovost Življenja' Desetletne
klinične izkušnje oddelka za psihoonkologijo to potrjujejo.

Da bi navedene trditve preverili tudi pri bolnikih z rakom na modih, smo
spremljali skupino 42 bolnikov, starih od 20 do 46 let (povprečno 30,6 let).

V psihološko obravnavo smo jih vključevali takoj po operaciji. Uporabljali
smo hemistrukturiran intervju, vprašalnik o druŽinskem vzdušju V otroštvu
FAQ (Family Attitude Questionnaire) in vprašalnik za ugotavljanje kontrole
izraŽanja čustev _ cEcS (Courtauld Emotional Control Scale). Psihotera-
pevtsko pomoč smo ponudili bolnikom in njihovim svojcem. Spremljali smo
jih med zdravljenjem in kasneje po potrebi sodelovali pri njihovi rehabilitaciji
in ocenjevanju delazmoŽnosti.

Nekaj kliničnih izkušenj smo uvodoma Že povzeli, v nadaljevanju pa bomo
prikazali rezultate testov, ki smo jih primerjali z rezultati iz literature in sku-
pino naŠih 182 bolnic z rakom na dojki.

Znano je' da kvaliteta prvih odnosov pomembno sooblikuje človekovo oseb-
nost in njegov kasnejši način odzivanja na strese. Mnogi avtorji ugotavljajo
pri bolnikih z rakom v primerjavi z zdravo populacijo pomembne razlike v
smislu ''hladnega otroŠtva''. Tako smo s posebnim vprašalnikom FAQ spra-
ševali o odnosu z očetom, materjo in o odnosih med starši.
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Na vsako vprašanie je moŽnih več odgovorov. odgovori so točkovani po
posebni šabloni s plus 1 ali minus 1 in zbrani po skupinah za oceno čustvene
navezanosti na starše, zmoŽnosti izraŽ.anja čustev in dominantne vloge ma-
tere.

Primerjali smo srednje vrednosti doblienih točk (score) in pri naši skupini
bolnikov ugotovili znatno niŽji score za prvo postavko ocene navezanosti na
starše (5,26), kot je v literaturi (Thomas, Grassi) navedeno za zdravo popula_
cijo (9,20) in 8,87). Med skupinami bolnikov z rakom iz literature (6,71 in 5,12)
ter skupino naših bolnic z rakom na dojki (5'26) pa ni večjih razlik. NiŽ|i score
pomeni čustveno prikrajšanost' hladno otroštvo. Pomembnejše razlike so
tudi pri drugi postavki, ko nižji score pomeni teŽave pri izraŻaniu čustev.

Bolniki z rakom na modih (2,23)in bolnice z rakom dojke (2,26) imajo znatno
niŽje vrednosti kot navedbe v literaturi (Grassi) za benigna obolenja (5'96) in

za bolnike z rakom na splošno (4'66).

Z drugim vprašalnikom CECS smo ugotavljali kontrolo izraŽanja čustev jeze,
anksioznosti in depresije.

Vprašalnik obsega vrsto trditev, kako ljudje v določenih situacijah reagirajo.
Pri vsaki trditvi bolnik obkroŽi za svojo reakcijo ustrezen odgovor: skora|
nikoli, včasih, večkrat ali skoraj vedno.

odgovori so točkovani po posebni šabloni od 1 do 4. lz dobljenih vrednosti
smo ugotavljali pri naših bolnikih z rakom na modih zvišane vrednosti scora
v vseh dimenzijah: jeza 17,O5; anksioznost 19,09; depresiia 18,50 in skupni
score 54,62. Zvišane vrednosti pomenijo povečano kontrolo izraŹanja čustev
oz. potlačevanje čustev.

Bezultate smo primerjali z vrednostmi iz literature (Watson & Greer) za
zdravo populaclJo, ki znašajo: jeza 15,7; anksioznost 18,9; depresija 17'9 in
skupni score 52,5.

Celostna ľehabilitaclia in žlvlienie z bolezniio

Celostna rehabilitacija poteka neprekinjeno od diagnostične Íaze prek zdrav-
ljenja do okrevanja in vrnitve v socialno okolje. Ziveli z boleznijo pomeni
realno dojeti in sprejeti bolezen z vsemi njenimi posledicami. Ob ustrezni
sprejetosti v druŽini in razumevajočem odnosu Žene bo bolnik laŽe spet
pridobil potrebno samospoštovanje in samozavest. To mu bo omogočalo
laŽjo vrnitev v širše socialno okolje in na delo.

Pri mnogih naših bolnikih je psihosocialna rehabilitacija dobra in se tudi
ponovno zaposlijo. Na splošno izjavljajo, da so z Življenjem zadovoljni in pri
nekaterih bolezen celo ugodno vpliva na odnose v druŽini.

Posebno pozornost in skrb pa moramo nameniti tistim bolnikom, ki so Že
pred boleznijo imeli psihične teŽave, psihosomatske in psihosocialne pro-
bleme.
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Pri celostni rehabilitaciji.ima pomembno vlogo pomoč pri obvladovanju te-
Žav, kot.so: polinevropatija' slabost, bruhanjel lzguba laś, spolne disÍunicije,
večja nihanja v razpoloŽenju in čustvovanju, pogóstnejša stänja anksioznosti
in strahu.

Večinoma se bolniki veselijo Življenja, če nam le uspe zmanjšati posledice
bolezni in-zdravljenja. Nekaterim celo uspe zaživeti bolj polnóvredno in Živ-
ljenje dobi nov smisel.

Več o 
-Življenju 

z boleznijo bomo spregovorili v naslednjem prispevku, kĺ sloni
na pričevanju bolnika.

Sklep

Sodo-bni načini zdravljenja so znatno podaljšali čas preŽivetja. Da pa bi
bolnikom z rakom na modih lahko zagotavljali tudi čim boljšo łätovosi ziv_
ljenja' je potrebno, da ustrezen multidisciplińarni tim kot tudi lečeči zdravnik
poznata in upoštevata tudi psihološke vidike bolezni. Le celostna obravnava
in bolnikovo aktivno sodelovanje zagotavljata optimalne moŽnosti zdrávlje-
nja in rehabilitacije.

Literatura je na voljo pri avtorici.
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Bolnlkovo prtčevanje

Bolnik Marko L. |e po osmih letih Življenja z boleznijo posebej za ta seminar
opisal svoje doŽivljanje bole_zni in zdravljenja. Za svoje Življenje pravi' da je

xi1uo vsem teżavam ĺepo' Če ne bi zbtllel, liekateľilr Vľednot ne bi nikoli
spoznal in dojel.

Za uvod pa najprej nekaj podatkov o njegovi bolezni, ki iih povzemamo iz

medicinske dokumentacije, št. popisa 1 630/85.

Teratokarcinom in seminom na levem testisu, začetni stadij ll b. Aprila'ĺ985
je bila 24-letnemu bolniku napravljena orhidektomila, prejemal ie uvodno
'kemoterapijo, 

nato je bila izvedena retroperitonealna limÍadenektomija' do_

dan še en iiklus adjuvantne kemoterapije in doseŽena popolna remisija.

Po dveletnem prostem intervalu se je bolezen razširila v pljuča' teŽave so se
začele septembra 1987 s suhim pokašljevanjem, sledile so hemoptize. Po
končani diagnostiki januarja 1988 pričetek zdravljenja s kemoterapijo in še z
obsevanjem. Ponovno doseŽena popolna remisija, ki traja še sedaj'

Bolnik je bil v nekaterih Íazah bolezni in zdravljenja telesno zelo. prizadet in

izčrpań' Toksični stranski pojavi so bili močno izraieni. Że pred boleznijo je

imeĺ po prometni nesreči hude glavobole, od 9. leta starosti močno kratko-

vidnóst in po poškodbi je ostal invalid zaradi leve roke. opravljal je delo
telefonista v teieĺonsri centrali. Trajne posledice bolezni kot polinevropatija'
glavoboli, stalno piskanje in Šumenje v ušesih, depresivna stanja, so delovno
řehabilitacijo kasneje onemogočile, zato se je invalidsko upokojil'

ob soočan!u z boleznijo, njenim zdravljenjem, omejitvami in trajnimi posledi-

cami je ooźivljal hude'depresivne krize. Bil je v stalni obravnavi na oddelku
za psíhoonkoíogijo. ob psihoterapevtski pomoči in z učenjem aktivnega ob-
vńäovanja teŽa-v po Simontonovi metodi se mu je uspelo dobro rehabilitirati.

Takole pripoveduje:

>Začelo se je pri urologu, ko me |e tja poslal zdravnik zaradi otekline. Urolog
ti ničasar ne pove, rečě samo, da bo treba odpreti in videti, kaj je. Drugi dan'
ko je operacija Že mimo, ti povedo, da so ti vse odstranili, da bodo potrebne

še preiskave, pa spet nič. odpustijo te in na kontroli ti povedo, da bo treba na

końzilij na onkološki inštitut-Jaz na konzilij sploh nisem prišel, ker naj bi me

tja pel!äl zdravnik, pa sem na urologiji čakal 3 ure, pa ga ni bilo. Potem_me je

śestra'napotila, naj grem kar sam V stavbo D. Končno sem prišel na onko_
loški inštiiut v ambuĹanto na pregled. Ko si prvič tam, se niti ne spomniš, kaj

bi vprašal. Na raka nisem pomisfil. Poznal sem take primere, pa ni bil.rak. Ko

seń opravljal urograíijo in limÍograÍijo, sem bil prvič na oddelku, in ko sem

dobil prvo Ŕemote-rapijo, sem dobil veliko inÍormaci| od zdravnice' Rekla |e'

kot oá to ni kaj hudega, da bo pa potrebna terapija. Sem pa takoj videl od

bolnikov, da to ni navádna bolezen. Sobolniki so me tudi strašili, kot češ' da
bom Že videl, kako bom bruhal, pa izgubil lase... Če bi se sam bolj pozani-

mal, bi dobil več inÍormacij, ampak ne veš, pa še strah te je.

Pred limÍadenektomijo mi niso tudi ničesar povedali. Nisem vedel, kaj bo in
kakšne so lahko pośledice. Zdravnik me je samo vprašal, če sem bil na
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odvzemu sperme, pa je bilo Že prepozno, ker sem bil Že na inÍuziji. Ne vem,
če mi je kdo kaj prej povedal. Te inÍormacije bi morali operaterji bolj pod-
robno opisati ali dati tudi v pisni obliki. Zame osebno je bilo to zelo tragično.
TeŽave so nastopile tako'i. Po operaciji so brez izliva vs|. Meni pa so vse
spolne Íunkcije ugasnile za80o/o. Urolog je rekel, da do tega ne bi smelo priti,
da je to psihično. To sem pač sprejel, drugače ne moreš. osebno zame je
bilo zelo hudo, rabil sem veliko časa, da sem to sploh lahko sprejel. Bil sem
tudi pri psihologu za zdravljenje spolnih Íunkcij. Rekel mi je, če imam enkrat
mesečno erekcijo, da potem nisem impotenten. on da nima čarobne Íormule
in da ni pomoči.

Splošni zdravnik me je še enkrat poslal k drugemu psihologu. Bil sem v zelo
neprijetnem poloŽaju. Dal mi je en test in vse je izpadlo tako banalno.
Za vsakega moŠkega je to strašno.
Ko se zdraviš zaradi raka, misliš le na to, da te ozdravijo. Potem pa iščeš še
kaj več. Ampak, če znaš sprejeti bolezen tako, kot sem jo sedaj jaz sprejel, je
v redu. Rabiš pa veliko časa. Jaz sem potreboval 5 let. Če sprejmeš, si manj
obremenjen. To so hudi stresi in psihični napori. Vsak bolnik bi moral imetl
možnost pogovora' ki bi bil zaupne narave, osebni pogovor, odprt tudi za
tvoja vprašanja' Zdravniki niti ne vedo, kaj pomeni, ko ti rečejo, da gre za eno
vrsto raka, da ni nič hudega, da pa bo potrebno zdravljenje.

Takrat se pri tebi vse zablokira, vidiŠ samo raka, misliŠ na stvari, ki jih mo-
goče sploh ni.

Po dveh letih je bolezen napredovala na pljuča. Takrat so me zaradi pljuč-
nice poslali na lnfekcijsko kliniko, oni pa kasneje naprej na Golnik. Veliko
preiskav je bilo in potem so rekli, da je to onkološka zadeva. Štoda je za 3
mesece, zakaj me niso dali takoj na onkološki inštitut' Je pa res, da se tudi
bolnik boji onkološkega' Jaz sem se dve leti bal. ln kar beŽiŠ, samo da ti ne bi
bilo treba tja. Strah te je trpljenja, vidiš druge, kako trpijo'

Potem pa je bila potrebna spet kemoterapija. To je bilo resnično naporno,
ampak Življenje mi je rešilo. Vse je bilo hudo in posledice so hude.

V času prejemanja kemoterapije je najhujše mirovanje, biti na inÍuziji 5 dni
noč in dan, to je grozno, mučijo te hude slabosti, bruhanje, občutkĺ lebdenja
ob zidu, spreletava te vročina, pa spet mraz. Nobene hrane nisem mogel
zaużiti. Vse to pusti posledice, kot nervozo, mravljinčenje po nogah, iz rok ti
vse leti, ohromele ustnice sem čutil. Vse te stvari in strah pred bodočnostjo te
še bolj dotolčejo.

Bolniku bi olajšali bivanje, če bi ga večkrat prišli pogledat, se kaj pogovorili,
ne pa samo tisto ozko sluŽbeno dolŽnost opravljali. Nekaterim veliko poma-
gajo svojci, duhovnik. Jaz nisem iskal pogovorov, teŽko se odprem. Hčerka je
bila stara eno leto, Ženi sem raje rekel, naj ne prihaja na obisk. Pogovorila
sva se lahko, zaupal svoje teŽave pa sem teŽko.

lmel sem tudi inÍormacije, da se po treh letih vse povrne, dolgo upaš, potem
nekako otrpneš. Zelo hude krize sem imel.
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Že po prvi kemoterapiji bi me morali napotiti na oddelek za psihoonkologijo.
rua bolnisrin oddelkih_bi morali dati vsaj inÍormacijo, da veš, kje lahko dobiš
še kakšno pomoč, da ne išceš naokrog nestrokovnih inÍormacij'

Klliiua ozc.lľaveti in Simontonova metoda, pa skupina so mi veliko pomagali.

Če ińas voljo do Življenja, te pritegne. Skupinska redna mesečna srečanja so
dodatna spboouoa.-verietno ljuđje premalo bereio knjigo ozdrav-eti' ki je

|riročnik ża nas, in veóno znova se moraš učiti iz nje in naučiš.se bolj

'irnega 
Življenja brez strahu. Tudi premišljevanje o smrti mi je koristilo.

DoŽivel sem resnično veliko spremembo v načĺnu Življenja in mišljenja. Ko se
nehaš spraševati zakaj in boiezen spre|meš, potem ti tudi ona nekaj nazaj

daje in iračazaŽivljenje. Nikoli ne bom prenehal s temi vajami in iskanjem'
x"ä"r."' telesno Ĺolj izčrpan, uporabljäm le sprostitev - dihanje. Moraš
ońi ńosten do sebe in moraš gojiti pozitivno mišljenje. te se sam sebi smiliš'
ni ĺinoda. Hčerka hodi sedaj v tretji razred, v veliko veselje mi je'

Bolezen me je naučila, da več razmišljam o sebi, o družini, znam Živeti z

omejitvami, znam se odrekati' Z boleznijo dobiš znanje in izkušnjo za'Življe_

nje. ilčerki'lahko posredujem vrednote, ki jih sicer ne bi znal brez izkušnje
bolezni. Sedaj na vse drugače gledam.

Zame je sreča to, da znam biti skromen, da se zavedam, da je Življenje

đólznoit, nisem nagnjen k pohlepu. Rodiš se gol in tak tudi odideš. Tvoja

óúsá pa lanto ostaňe'bogaia' Simontonova knjiga, individualni in skupinski
pogovori mi Še vedno pomagajo.

Vendar še pridejo trenutki, ko popolnoma padeš na tla. Takrat rabim čas'
zatečem se u narauo. Nase se pa več ne jezim, to ni dobro, tudi sam sebe
znam pohvaliti.

Še vedno pa pri vsakem pregledu ostaja strah, kaj bo.

Še enkrat bi poudaril, da je treba bolniku omogočiti vse inÍormacije, ki jih želi

in več osebnega pogovora ter ga spodbujati.<

Pogovor pripravila: dr. Marija Vegeli-Pirc
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Na 5. onkološkem vlkendu so sodelovall

Dr' Marija Bizjak-Schwarzbarll, dr. med., onkološki inštitut, Ljubljana, Za-
loška 2

Asist. dr. Erika Brenčič, dr. med., lnštitut za interventno radiologijo in ultraz-
vočno diagnostiko, Klinični center, Ljubljana, Zaloška7
Marija Fidler-Jenko, dr. med., onkološki inštitut, Ljubljana
Janez Jančar, dr. med., onkološki inštitut, Ljubljana
Darja Kastelic' dipl. biol. Ginekološka klinika, Ljubljana
Mag. sci. Lijana Kragelj-Zaletelj, dr. med., lnštitut za biomedicinsko inÍorma-
tiko' Medicinska Íakulteta, Ljubljana
Prof. dr. sci' ognjen Kraus, dr. med., Klinika za urologijo, Klinička bolnica
Sestre Milosrdnice, Vinogradska 29, Zagreb
Prim. Miloš Kralj, dr. med., Urološka klinika, Klinični center, Ljubljana
Prim. Franc Marolt, dr' med., onkološki inštitut, Ljubljana
ProÍ. dr. Andrej MaŠera, dr. med., lnštitut za patologijo, Medicinska Íakulteta,
Ljubljana, Korytkova 2

Doc. dr. Zdenka ovčak, dr. med., lnštitut za patologijo, Medicinska Íakulteta,
Ljubljana

Gabrijela Petrič-Grabnar, dr. med', onkološki inštitut, Ljubljana
ProÍ. dr. Vera Pompe-Kirn, dr' med', onkološki inštitut, Ljubljana
Prim. dr. PrimoŽ Reš, dr. med., Ginekološka klinika, Klinični center, Ljubljana
Rudi Snoj, dr. med., onkološki inštitut, Ljubljana
Marjeta Stanovnik, dr. med., onkološki inštitut, Ljubljana
Prim. Jurij Us, dr. med., onkološki inštĺtut, Ljubljana
Marija Vegelj-Pirc, dr. med., onkološki inštitut, Ljubljana
Mag. sci. Alenka Višnar-Perovič, dr. med., lnštitut za interventno radiologijo
in ultrazvočno diagnostĺko, Ljubljana
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ablłte po 400 mg norfloksacin

WCKOTSAMOYV

NWCNEIľJT

URľ/MTIĺJEPTIK
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. hronični bahuriiski brlstdtitis
, babterij ske lnfelc4 ł u prebauilih

'gonorejo
Nolicin učinhouito preprečuj e
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SIEMENS

Mi izpolnjujemo naše obĘube . . . S lĺvalitetnim
seľvisom!

Najboljši dokaz za to . . . źe 1000 pľodanih
CT apaľatov 'lARlll

SIEMBNS vodilnĺ pľoizvajalec CĘev!

Dunajska 47
SLO - 61000 Ljubljana

Tel. +386 61 31 55 57
Tet. +386 61 13 11 288
Fax +386 61 1324281
Telex 39152 sieljb si

Siemens d.o.o.



KRKA ZDRAVILIŠČA
Novo mesto, Germova 5, telefon 068/22-436, 22-330, telefax 06g/21_l\g

ZDRA VILIŠčEDOLENJSKE TOPLICE: 068/65-230 65-703, fax.: 068/6566s
Vodja zdravstvene službe:prrm. mr. dt. Marija Gažiě' specialist fiziater revmatolog
ZDRA VILIŠčESTRaNtÁN: 066/78-882, 78-883
Vodja zdravslvrene-službe: dr. Danicą Raduloviě, specíalistlizÍatet revmatolog
ZDRAVILIŠ čE Šu,łnnŠrr T,PLICE: oiýĺs-zso, źa-ooo
Yodja zdravstvene služb.e: dr. med. Daroslav lvaškoviě, speciolíst inteĺníst
HOTEL GRAD oTočEC: 0ő8/2I-830, 85-150
Vodja hotela: Liti Šeruga, lit' kompaĺaíivisÍ

VV

SMARJESKE TOPLICE
68220 ŠMARJEŠKE ToPLlcE
Tel.: 068/73 230, 28 000
TeleÍax: 068/73 1 07

INDIKACIJE

Bolezni sÍca in ožilia
. ishemična bolezen srca (angina

pectořis, stanje po prebolelem
mĺokardnem inÍarktu)

. srčne hibe in miokardiopatije brez
znakov popuščanja srca

o limÍedem

. stanie po operaciji srca in ožilja. bol.ezni perifernega arterijskega
oznla

. kronične Ílebopatije

. arterijska hipertenzija

DeEeneľativni in zunaisklepni Íevmalĺzem
. arlroze
. spondiloze

o periańropatije. entezopatije

Bolezni in poškodbe gibal ln živěevia
. stanje po preboleli moŽganski kapi. stanje po operaciji ali poškodbi

gibal in živčevja

. nevralgije in nevľopatije

Psihosomalične bolezni in stania
. nevroze
. stanje stalne napetosti in utrujenosti

. migrena

. nespečnost

( 3 KRKA, ZDRAV|LšČA.,,""
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PHILIPS
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VEDNo KoRAK NAPREJ NA PoDRočJU DlAGNosTlčNEGA SLIKANJA

ĺ929: PRVA BENTGENSKAcEv
z vRTEčo ANoDo

1993: GYRoSGAN NTs lN GYRoscAN NTĺs
PRVA KOMPAKTNA REAL TIME MR
SISTEMA

1993: THORAVISION - PRVI SISTEM ZA
RENTGENSKO DIGITALNO SLIKANJE
PRSNIH ORGANOV

DANES ZA JUTRI: SQUID IMAGING
SISTEM ZA MERJENJE BIOMAGNETNEGA
POLJA

o .kuplna

avtotehna"d.d.

AVTOTEHNA d.d. Slovenska 54, Ljubljana, tel.: 061 /320-767,Íaks'' 061 /322-377



[/ľes n ĺ če n o p ľĺ c a k o u a nf e

Ciymoĺ'
tablete po 250 in 500 mg
injekcije za infuziie l00lns/t0 rnl

sistemsko pľotimikľobno
zdraviIo hkľati v oľalni in

paľenteľalni obliki

ÍluoľokinoIon za ambutantno
in bolnišniěno zdravljenje

dosega visoke koncentľacije
v telesnih tekoěinah, tkiviłr
in znotľaj celic

Podrobnejše informacije so na voljo pľi pĺoizvajalcu
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5. oNKoLoŠKlV|KEND
(Zbornik)

Urednik: Jurii Us

lzdala:
iiäňcárolosla sekcija Slovenskega zdravniškega društva in zveza slovenskĺh društev

za bol proti raku.

Založila:
Krka, tovarna zdravil, p.o., Novo mesto' Sloveniia

Lektorica:
Lidija Kuhar

Tehnični urednik:
Gorazd Krnaič

Naklada:400 izvodov

Natisnil:
Kočevski tisk, Kočevie, april 1994
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- tovarna zdravil, p.o., Novo mesto, Slovenija

zavod za zdÍavstveno zavarovanje Slovenije

ABANKA d.d., Liubljana



NepoÜrebno je, d,a bolezen spremlja bolečÖna

@

tramadol

nkou

Tadol ie pľimeten 7,a laišanie kľoničnih bolečin'
keľ ima soľazm€ľno dolgoÚľaino delovanie, ne
povzľoča napfiia možnost za tazvoi odvísnosti
in toleľance ie maihna.

Doziľanie in način upoľabe: odrasli in otroci, starejši od 14 let: Injekcije: 50 do
100 mg iv, im., sc.; intľavensko illjiciľamo počasi ali infundiľamo razľedčeno v infuzi|ski
raztopini. Kapsule: 1 kapsula z malo tekočine. Kapljice: 20 kap\jic z malo tekočine ah'na
kocki ďadkoija; če ni zadovoljivega učinka, dozo ponovimo čez 30 do 60 minut. Svečke: 1
svečka; če ni űčinka, dozo pońovi"mo po 3 do 5 uiah' otroci od 1 do 14 tet: l do 2 mgna
kg telesne mase. Dnevna doza pľi vseh oblikah ne bi smela biti viš'a od 400 mg. Stľanskí
učínki: znojenje, vľtoglavica, slabost, bľuhanje, suha usta in utľujenost. Redko lahko
pľide do palpitacij, oľtostatične hipotenzije ďi kaľdiovaskuIarnega kolapsa. Izjemoma se

lahko pojavijo konulzije. opľema: 5 ampul po 1 ml (50 mýml), 5 ampul po 2 ml
(100 mý2m1), 10 ml ľaztopine (100 mýml), 20 kapsul po 50 mg, 5 svečk po l00 mg.

PodrobnQše infonnacĺje so na ao(o pri proizuajalcu.
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