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PREDGOVOR UREDNIKOV

Ta knjiga je nastala v Zelji, da slovenskim $tudentom obeh medicinskih fakultet
njihovi ucitelji ponudijo celovit vpogled v podro¢je onkologije od opredelitve ob-
sega onkoloske problematike in vzrokov za nastanek raka do zmoznosti moderne
diagnostike in nacel sodobnega zdravljenja posameznih vrst raka. Ob tem se av-
torji in urednika zavedamo, da bo ucbenik Ze v ¢asu izdaje v kar nekaj segmentih
zastarel: onkologija je zaradi teze problema, ki ga predstavlja za sodobno druzbo,
eden najhitreje razvijajocih se segmentov sodobne medicine. Vsakodnevna nova
spoznanja na podrocju raziskav o nastanku raka, tehnoloska dognanja in rezultati
Stevilnih klini¢nih raziskav nadgrajujejo Ze obstojece znanje, pogosto pa v temeljih
spreminjajo utecene nacine diagnostike in zdravljenja.

V slovenskem prostoru sta bila v zadnjih desetletjih studentom ponujena dva uc-
benika s podrocja onkologije. Prvi ucbenik Onkologija je leta 1994 uredil prof.
dr. Albert Peter Fras in ga je izdala zalozba Didakta; drugi ucbenik z naslovom
Onkologija: raziskovanje, diagnostika in zdravljenje raka, ki ga je uredil znanstveni
svetnik dr. Srdjan Novakovi¢ s sodelavci, je izsel leta 2009 pri zalozbi Mladinska
knjiga. Namen najnovejSega ucbenika, ki ga imate pred seboj, in njegovih piscev v
osnovi sledi predhodnima, ima pa $e dodatno nalogo: zbrati in posredovati vsebine
s podrocja onkologije, ki naj bi jih usvojili studentje medicine tako pri predmetu
Rak in bolezni krvi - modul Onkologija na ljubljanski Medicinski fakulteti kot tudi
pri predmetu Onkologija in paliativna medicina na Medicinski fakulteti v Maribo-
ru.

In prav ambicija, da bo sluzil studijskim potrebam $tudentov obeh slovenskih me-
dicinskih fakultet, daje uc¢beniku poseben pomen. Postavlja temelje za prizade-
vanje, da bo znanje slovenskih $tudentov medicine ¢im bolj izenaceno, ne glede
na to, kje $tudirajo. Poglavja v u¢beniku so zbrana v dveh sklopih: prvi — Splosna
onkologija — ponuja vpogled v osnove onkologije in temeljne diagnosti¢ne in tera-
pevtske nacine; v drugem sklopu specialne onkologije so predstavljene posamezne
vrste rakov z izjemo akutnih levkemij in kroni¢nih mieloproliferacijskih bolezni,
ki so obravnavane v okviru drugih predmetov. Avtorji posameznih poglavij so bili
izbrani glede na njihovo ekspertnost in poznavanje podrodja, v Zelji ponuditi $tu-
dentom ¢im bolj kakovostno uc¢no gradivo. Seveda besedila nekaterih poglavij z
informacijami in razlagami, ki jih vkljucujejo, presegajo raven znanja, ki naj bi ga



usvojili tudentje medicine, ali posegajo na druga podrodja. Zato ne dvomiva, da
bo ucbenik sluzil kot pomembno dopolnilo pri izobrazevanju in sprotnem izpo-
polnjevanju tudi $tudentom drugih smeri in ne nazadnje tudi zdravnikom razli¢-
nih specialnosti.

Pomembna novost, ki jo ucbenik vnasa v prostor slovenske medicinske literature,
je tudi oblika, v kateri je ugledal lu¢ sveta. Izdan je le v elektronski obliki: prvi ra-
zlog je znizanje stroskov izdaje, drugi poenostaviti moznost posodabljanja vsebin
in tretji narediti Studijsko gradivo ¢im bolj dostopno $tudentom in drugim zainte-
resiranim. Ti lahko do posameznih poglavij ucbenika ali celega u¢benika dostopa-
jo neomejeno in brez placila, po zelji in potrebah, prek spletnih strani kateder za
onkologijo obeh slovenskih medicinskih fakultet ter Onkoloskega instituta v Lju-
bljani, od koder prihaja vecina avtorjev in ki hkrati nastopa tudi v vlogi zaloZnika
ucbenika.

Glede na zbir sodelujocih avtorjev in entuziazem, ki je spremljal nastajanje ucbe-
nika, urednika ne dvomiva, da bo u¢benik dosegel namen in s svojimi vsebinami
sluzil kot vir znanja ter odgovorov na razli¢na vprasanja s podrocja onkologije, v
prvi vrsti Studentom medicine, pa tudi vsem drugim bralcem.

Urednika



RECENZIJA

Minilo je osem let, odkar je lu¢ sveta ugledal zadnji slovenski u¢benik Onkologija.
Zdaj je pred vami elektronska izdaja novega ucbenika, ki je nastala v sodelovanju
kateder za onkologijo obeh medicinskih fakultet v drzavi. Razveseljivo je, da so
tokrat uredniki k sodelovanju povabili $irsi krog avtorjev, predvsem zdravnike iz
UKC Maribor.

Koncept knjige, z minimalnimi spremembami, ostaja zvest prvotni izdaji, in je
smiselno razdeljen v splosni in specialni del. V splosnem delu se bralec najprej
seznani z osnovami kancerogeneze in imunologije — s temeljnim znanjem, ki je
nujno za razumevanje narave bolezni in principov zdravljenja. V nadaljevanju so
pojasnjeni temeljni pojmi in kazalniki na podrocju epidemiologije raka v svetu in
pri nas ter principi presejanja in zgodnjega odkrivanja raka. Diagnosti¢ni postopki
so prikazani v dveh locenih poglavjih, ki opisujeta posebej laboratorijsko in pose-
bej slikovno diagnostiko. Sledijo poglavja, ki prikazujejo klju¢ne nacine zdravljenja
raka, to so kirurgija, radioterapija in sistemsko zdravljenje. V naslednjih poglavjih
splosnega dela so nazorno in sistemati¢no predstavljeni podporna terapija, palia-
tivna oskrba, pozne posledice raka in urgentna stanja. Gre za strokovna podrocja v
onkologiji, ki bi jih morali poznati vsi zdravniki, tudi tisti, ki se sicer z onkologijo
neposredno ne ukvarjajo. V splosni del so uvrsceni Se raki otrok ter podrocje dru-
zinskih in dednih rakov, ki zajema tudi genetsko svetovanje.

V specialnem delu so v petnajstih poglavjih prikazani raki po posameznih loka-
lizacijah, vklju¢no s poglavjem o rakih neznanega izvora. Avtorji poglavij so stro-
kovnjaki z razli¢nih podrocij, kar zagotavlja celostnost prikaza. Tako najdemo na
enem mestu vse informacije o posameznih rakih od epidemiologije, simptomatike,
usmerjene diagnostike do vseh oblik zdravljenja in sledenja.

Ucbenik je napisan uravnotezeno in na visoki strokovni ravni, ki dale¢ presega
raven znanja Studentov medicine. Avtorji, vrhunski strokovnjaki v slovenskem
prostoru, so v ucbeniku strnili temeljna in tudi najnovejsa spoznanja medicine na
podrocju onkologije. Vsa poglavja so razdeljena v podpoglavja in vsebujejo bogato
slikovno gradivo, preglednice, shematske prikaze, grafe in fotografije, ki z nazor-
nostjo pripomorejo k lazjemu razumevanju vsebine. Ob prebiranju ucbenika se
bralec na razumljiv nacin in v slovenskem jeziku seznani z onkologijo z ve¢ zornih
kotov, od bazi¢nih znanosti do vsestranske klini¢cne obravnave.



Bogata vsebina u¢benika Onkologija ne bo v pomo¢ samo mladim zdravnikom, ki
se $ele seznanjajo s podro¢jem onkologije, prepri¢ana sem, da bodo v njem nasli
koristne informacije tudi tisti, ki se z onkologijo ukvarjajo ze dalj ¢asa. Knjiga ne
bo v pomo¢ pri vsakdanjem delu samo zdravnikom, temve¢ tudi vsem drugim
zdravstvenim delavcem in sodelavcem, ki se sre¢ujejo z onkoloskimi bolniki in nji-
hovimi svojci v vseh fazah obravnave od diagnostike, zdravljenja in rehabilitacije
do sledenja.

Ucbenik Onkologija je lahko upraviceno v ponos slovenski onkologiji in slovenski

medicini nasploh, zato iskrene Cestitke urednikoma in avtorjem.

Prof. dr. Borut Gorisek, dr. med.
Maribor, november 2017



RECENZIJA

Pred vami je nov u¢benik onkologije, tokrat v spletni obliki, ki je nastal v sodelo-
vanju kateder za onkologijo obeh slovenskih medicinskih fakultet. Uredniki so k
sodelovanju povabili $irok krog avtorjev.

Koncept knjige ostaja zvest predhodnim ucbenikom s podrocja onkologije. Smisel-
no je razdeljena v splosni in specialni del. V splosnem delu se bralec lahko seznani
z osnovami kancerogeneze in imunologije. V nadaljevanju so pojasnjeni osnovni
pojmi na podrocju epidemiologije raka v svetu in pri nas ter principi presejanja in
zgodnjega odkrivanja raka. Diagnostika je razloZena v dveh sklopih, ki opisujeta
laboratorijsko in slikovno diagnostiko.

Sledijo poglavja, ki prikazujejo nac¢ine zdravljenja raka, kot so kirurgija, radiotera-
pija in sistemsko zdravljenje. V naslednjih poglavjih splosnega dela so predstavlje-
ni podporna terapija, paliativna oskrba, pozne posledice raka in urgentna stanja.
V splosni del so uvr$ceni $e raki otrok ter podrocje druzinskih in dednih rakov, ki
zajema tudi genetsko svetovanje.

V specialnem delu so v petnajstih poglavjih prikazani raki po posameznih umesti-
tvah, vklju¢no s poglavjem o rakih neznanega izvora. Avtorji predstavljajo posame-
zne rake multidisciplinarno, kar zagotavlja celovit prikaz podrocja. S tem si bralec
lahko ustvari primerno sliko o posameznih boleznih, od epidemiologije, simptoma-
tike, usmerjene diagnostike in vseh oblik zdravljenja do sledenja bolnikov.

Vsa poglavja so smiselno razdeljena v podsklope in vsebujejo bogato slikovno gra-
divo, preglednice, shematske prikaze, grafe in fotografije ter relevantno bibliografi-
jo, kar omogoca lazje razumevanje vsebine.

Vsebina novega ucbenika Onkologija bo v pomo¢ mladim zdravnikom, ki se $ele
seznanjajo s podroc¢jem onkologije. Vsekakor bodo v njem nasli koristne informacije
tudi vsi drugi strokovnjaki, ki se srec¢ujejo z onkoloskimi bolniki in njihovimi svojci v
vseh fazah obravnave od diagnostike, zdravljenja in rehabilitacije do sledenja.

Vesel sem novega ucbenika, ki bo vodilo vsem, ki se ukvarjajo z rakom. Uredniko-

ma in avtorjem pa so namenjene Cestitke za uspesno delo in zahvala za trud, ki so
ga vlozili v knjigo.

Prof. dr. Zvonimir Rudolf, dr. med.
V Ljubljani, novembra 2017



SEZNAM OKRAJSAV

ABTI — aspiracijska biopsija s tanko iglo

CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija

ACC - rak skorje nadledvicne Zleze

CIS — karcinom in situ

ACTH — adrenokortikotropni hormon

CISH — kromogena hibridizacija in situ

ADF — navidezni difuzijski koeficient

CPI — zaviralci kontrolnih tock imunskega odziva

ADH — antidiureti¢ni hormon

CRP — C-reaktivni protein

AFP — alfa-fetoprotein

CRT — konformna radioterapija

Al — aromatazni inhibitor

CT — rac¢unalniska tomografija

ALA — 5-aminolevulinicna kislina

ALL — akutna limfoblastna levkemija

ctDNA — cirkulirajo€a tumorska deoksiribonukleinska
kislina

ALP — alkalna fosfataza

CTL — citotoksic¢ni limfociti

ALT — alanin aminotransferaza

CTV — kliniéni tarcni volumen

AML — akutna mieloblastna levkemija

CYFRA 21-1 — citokeratinski fragment 19

APTC — aktivirani delni tromboplastinski ¢as

CZS — centralni Zivéni sistem

AR — androgeni receptorji

ARDS - sindrom akutne dihalne stiske

D — dimenzionalen

AST — aspartat aminotransferaza

DC — dendritske celice

alg — protitelesa proti tiroglobulkinu

DCIS — duktalni karcinom in situ

aTPO — protitelesa proti $¢itni¢ni peroksidazi

DIB — debeloigelna biopsija

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

$3-ChG — f3 podenota hormona horiogonadotropina

DKS - diferencialna krvna slika

BCC — bazalnoceli¢ni karcinom

DLCO — difuzijska kapaciteta pljuc za ogljikov monoksid

BHP — benigna hipertrofija prostate

DNA — deoksiribonukleinska kislina

BMV — bris materni¢nega vratu

DPD — dihidropirimidin dehidrogenaza

BOJ — bodoci ostanek jeter

DRP — drobnoceli¢ni rak plju¢

BRT — brahiradioterapija

DRR — digitalno rekonstruirani posnetek

DSA — digitalna subtrakcijska angiografija

CA 15-3 — karbohidratni antigen 15-3

DTIC — dakarbazin

CA 18-9 — karbohidratni antigen 19-9

DVH — dozno-volumski histogram

CA 72-4 — karbohidratni antigen 72-4

DWI — difuzijsko obtezeno slikanje

CA 125 — karbohidratni antigen 125

CBCT — ra¢unalniski tomograf s stoz€astim zarkom

EBUS — endobronhialni ultrazvok

C-C — kraniokavdalna projekcija

EBV — virus Epstein-Barr

CEA — karcinoembrionalni antigen

ECC — endogeni oCistek kreatinina

CgA — kromogranin A

EGFR — receptor za epidermalni rastni faktor

EGS — ezofagogastri¢ni stik




EKG — elektrokardiogram

HIPEC — hipertermi€na intraperitonealna kemoterapija

EM — elektromagnetno

HIV — virus ¢loveske imunske pomanjkljivosti

EMTL — embolizacija malignih tumorjev ledvic

HL — Hodgkinov limfom

EPV — embolizacija portalne vene

HLA — ¢loveski levkocitni antigen

ER — estrogenski receptor;ji

HPF — polja velike povecave

ERCP — retrogradna pankreatikografija

HPI — zaviralec signalne poti Hedgehog

ERD — znizevalci ravni estrogenskih receptorjev

HPV — ¢loveski virus papiloma

ESA — eritropoezo stimulirajoca zdravila

HRCT — racunalniska tomografija z visoko loCljivostjo

EUZ — endoskopski ultrazvok

HU — Hounsfieldove enote

FDG — fluorodeoksiglukoza

ICK — imunocitokemija

FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen v eni sekundi

IE — ireverzibilna elektroporacija

FFF — brez izravnalnega filtra

FISH — fluorescentna hibridizacija in situ

IF-a — interferon alfa

FLIPI — mednarodni prognosti¢ni indeks za folikularne
limfome

IFN — interferon

IGF — inzulinu podobni rastni faktor

FN — febrilna nevtropenija

IGRT — slikovno vodena radioterapija

FPE — funkcionalna podenota

IKP — intrakranialni pritisk

FSH — folikle stimulirajo¢i hormon

IL —interlevkin

FVC — forsirana vitalna kapaciteta

IM — notranji rob

IMRT — intenzitetno modulirana radioterapija

G-CSF — dejavnik, ki pospesuje kolonije granulocitov

IPC — imunofenotipizacija s preto¢nim citometrom

GCT — germinalnoceliéni tumorji, tumorji zarodnih celic

IPI — mednarodni prognosti¢ni indeks

GERB — gastroezofagealna refluksna bolezen

IPS —intraepitelijska ploS¢atocelitna sprememba

GGT — gama-glutamiltransferaza

iPTH — intaktni parathormon

GIST — gastrointestinalni stromalni tumor

ISH —hibridizacija in situ

GM-CSF — dejavnik, ki pospesuje kolonije granulocitov in
makrofagov

ITV — interni tar¢ni volumen

GnRH — gonadotropin spros¢ujoci hormon

KM — kozni melanom

GPA — stopenjska prognosti¢na ocena

KML — kroni¢na mieloi¢na levkemija

GTV — vidni/tipni tumorski volumen

KOPB — kroni€na obstruktivna plju¢na bolezen

KORP — na kastracijo odporen rak prostate

HAL — heksaminolevulini¢na kislina

Hb — hemoglobin

LCIS — lobularni karcinom in situ

HBV — virus hepatitisa B

LDH — laktat dehidrogenaza

HCC — hepatocelularni karcinom

LDL — lipoprotein nizke gostote

HCG — humani horionski gonadotropin

LDR — nizki pretok doze

Hct — hematokrit

LET — linearni prenos energijje

HCV — virus hepatitisa C

LH — luteinizirajo¢i hormon

HDL - lipoprotein visoke gostote

LHRH — gonadoliberin

HDR — visok pretok doze

LOH —izguba heterozigotnosti

HE — hematoksilin in eozin

HE4 — humani nadmodni protein 4

MCH — povprecna koli¢ina hemoglobina v eritrocitu

Hh — Hedgehog (signalna pot)

HIAA — hidroksiindolocetna kislina

MCHC — povprec¢na koncentracija hemoglobina v
eritrocitu

HIF — s hipoksijo induciran faktor

MCV — povprecni volumen eritrocita

HIFU — visoko intenzivni ultrazvok

MDR — srednji pretok doze (brahiradioterapija)

MDR - rezistenca na $tevilna zdravila (sistemska terapija)




MEN — multipla endokrina neoplazija

PIL — ploScatoceli¢na intraepitelijska lezija

MHC — poglavitni histokompatibilnostni kompleks,
poglavitni kompleks tkivne skladnosti

MIBG — metajodbenzilgvanidin

MIBI — metoksi-izobutil-izonitril

MLC - veclistni kolimatorski sistem

MLO — mediolateralna polstranska projekcija

mO0S — srednji (mediani) ¢as celokupnega prezivetja

mPFS — srednji (mediani) ¢as preZivetja brez ponovitve
bolezni

mp MRI — multiparametri¢na magnetna resonanca

MPV — povprecni volumen trombocita

MR, MRI — magnetna resonanca

MRCP — magnetnoresonanéna holangio-
pankreatografija

MRM — modificirana radikalna mastektomija

MWA — mikrovalovna ablacija

NDRP — nedrobnoceli¢ni rak pljuc

NHL — ne-Hodgkinov limfom

NK — naravne celice ubijalke

NK1 — nevrokinin 1

NKT — naravne celice ubijalke T

NMKR — nemelanomski kozni rak

NSE — nevronska specifi¢na enolaza

NT-proBNP — N-terminalni pro B-tip natriureti¢ni peptid

OAR — kriti¢ni organ

oDP — ocena dnevne proteinurije

OER - razmerje potenciacije s kisikom

ORL - otorinolaringolog, otorinolaringolo$ki

ORR — celokupni odgovor na zdravljenje

P-A, P/A — postero-anteriorna projekcija

PAP — Papanicolaou

PARP — poli(ADP-riboza)polimeraza

PCR — veriZna reakcija s polimerazo, reakcija verizne
polimerizacije (diagnosti¢ne metode)

PCR — plos¢atoceli¢ni rak (raki glave in vratu)

PCT — prokalcitonin

PC — protrombinski ¢as

PD-1 — receptor programirane celi¢ne smrti 1

PDGF — iz trombocitov izhajajoci rastni dejavnik

PDI — punkcija z debelo iglo

PIL-VS — ploS¢atoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje

PIN — prostati¢na intraepitelijska neoplazija

PLD — pegilirani liposomalni doksorubicin

PNET — primitivni nevroektodermalni tumor

PNS — perkutana nefrostoma

PP — pankreati¢ni polipeptid

PPPD — pilorus ohranjujoca pankreatoduodenektomija

PR — progesteronski receptor;ji

PRPD — pilorus resecirajota pankreatoduodenektomija

PRRT — radionuklidna terapija peptidnega receptorja

PRV — nacrtovalni volumen kriti¢nega organa

PS — stanje sploSne zmogljivosti, status performans

PSA — prostati¢ni specificni antigen

PTBD — perkutana transhepati¢na biliarna drenaza

PTH — perkutana transhepati¢na holangiografija
(diagnosti¢ne metode)

PTH — paratiroidni hormon, parathormon
(hiperkalcemija, rak obsgitnic)

PTH-rP — paratiroidnemu hormonu podobni peptid

PTV — planirni taréni volumen

PWI — perfuzijsko magnetnoresonancno slikanje

RO — mikroskopsko popolna resekcija

R1 — mikroskopski ostanek bolezni (po resekciji)

R2 — makroskopski ostanek bolezni (po resekciji)

RBE — relativna bioloska ucinkovitost

RDCD - rak debelega ¢revesa in danke

RFA — radiofrekven¢na ablacija

rKORP — razsejani na kastracijo odporen rak prostate

RLA — retroperitonealna limfadenektomija

RMS — rabdomiosarkom

RMV — rak materni¢nega vratu

RNA - ribonukleinska kislina

RNI - rak neznanega izvora

RR — delez odgovorov

RRRS — Register raka Republike Slovenije

rsTSH — rekombinantni humani S¢itnico stimulirajoci
hormon

RT — radioterapija

RTG — rentgen(ski)

RTG p/c, RTG pc — rentgenogram prsnih organov

RT-PCR — reakcija verizne polimerizacije v realnem €asu,
verizna reakcija s polimerazo v realnem €asu

PD-L1 — ligand programirane celi¢ne smrti 1

R&V — zapisovanje in preverjanje

PDR — pulzni pretok doze

PET — pozitronska emisijska tomografija

S100 — protein S100

P-gp — P-glikopreotein

SCC — ploscatocelicni karcinom

PHPT — primarni hiperparatiroidizem




SERM — selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev

TME — totalna mezorektalna ekscizija

SHBG — spolne hormone vezoci globulin

TNF — dejavnik tumorske nekroze

SIADH - sindrom nepravilnega izlo¢anja
antidiureticnega hormona

SIRT — selektivna intraarterijska radioembolizacija

SM — nastavitveni rob

SMN — sekundarna maligna novotvorba

SPECT — enofotonska izsevna racunalniSka tomografija

TNM — tumor, bezgavke in oddaljeni zasevki

T0Z — tumorji osrednjega zivéevja

TRT — teleradioterapija

TRUZ — transrektalni ultrazvok

TSH — &€itnico stimulirajo¢i hormon

SR — hitrost sedimentacije eritrocitov

SRS — stereotakti¢na radiokirurgija

UV — ultravijolicen

UZ - ultrazvok

SRT — stereotakti¢na radioterapija

SSM — povrhnje rastoci tip melanoma

ST — sistemska terapija

SZ0 - Svetovna zdravstvena organizacija

SZVK - sindrom zgornje vene kave

TACE — transarterijska kemoembolizacija

TBI — obsevanje vsega telesa

TBNA — transbronhialna igelna aspiracija

TENS — transkutana elektri¢na stimulacija Zivcev

Tg — tiroglobulin

TGF — transformirajoci rastni dejavnik

TKI — tirozinkinazni inhibitor

TM — tumorski marker

t-MDS/AML — z zdravljenjem povzro€ena mielodisplazija/
akutna mieloi¢na levkemija

VaIN — vaginalna intraepitelna neoplazija

VAS — vizualno analogna skala

VATS — videoasistirana torakalna kirurgija

VDIB — vakuumska debeloigelna biopsija

VEGF — Zilni endotelni rastni dejavnik

VEGFR — receptor za zilni endotelni rastni dejavnik

VIP — vazoaktivni intestinalni peptid

VLDL - lipoprotein zelo nizke gostote

VMAT — volumetri¢na lo¢na radioterapija

VTE — venski trombembolizmi

WHO — Svetovna zdravstvena organizacija

INT — zaviralci nadzornih tock

ZDA — Zdruzene drzave Amerike
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UvVOD V ONKOLOGIJO

Viljem Kovac

POVZETEK

Onkologija je podrocje medicine, ki obravnava preventivo, diagnostiko in zdra-
vljenje raka, pa tudi rehabilitacijo onkoloskih bolnikov po zdravljenju. Klini¢na
onkologija je izrazito interdisciplinarna veda in reSuje vprasanja, ki se dotikajo
drugih medicinskih ved. V polje onkologije spada tudi raziskovanje raka: s transla-
cijskim pristopom zeli integrirati odkritja iz temeljnih, klini¢nih in populacijskih

raziskav v klini¢no prakso. Pomen onkologije je izjemen, saj je rak ob sr¢no-zilnih
boleznih glavni vzrok umrljivosti prebivalstva v razvitem svetu in tudi v Sloveniji.

Spoznanja o nastanku raka nam narekujejo oblikovanje razli¢nih programov pri-
marne preventive, poznavanje rakov z veliko pogostnostjo pa programe sekundar-
ne prevenive oz. presejalnih testov. Prepoznavanje zgodnjih simptomov in znakov
razlicnih rakov nam omogoca njihovo zgodnejse odkrivanje in s tem bolj uspesno
zdravljanje. Onkoloska diagnostika vkljucuje poleg natan¢ne anamneze in klinic-
nega pregleda tudi laboratorijske, patomorfoloske, slikovne in funkcionalne prei-
skave. Biti mora smiselno nacrtovana oz. stopenjska, hitra in natan¢na. Njen cilj
je opredeliti vrsto maligne bolezni in ¢im bolj natan¢no zamejiti njen obseg, kar
je pomembno za napoved poteka bolezni in omogoca izbiro za bolnika najpri-
mernejSega zdravljanja. Tudi v onkologiji velja nacelo, da zdravimo bolnika in ne
zgolj bolezen, zato je treba vedno upostevati tudi bolnikove Zelje, pricakovanja in
psihosocialno okolje, v katerem zivi bolnik, ter seveda stanje njegove splosne zmo-
gljivosti in spremljajoce bolezni.

Onkolosko zdravljenje razdelimo na tri temeljne oblike: kirursko, radioterapevtsko
in sistemsko. Pri oblikovanju terapevtskih algoritmov upostevamo mednarodne
smernice. Najveckrat bolniki prejmejo vec vrst terapij: zdravljeni so torej kombini-
rano ali multimodalno, kar v najvecji meri zvisuje njihove moznosti za ozdravitev.
Zal del bolnikov ni primernih za agresivno onkolosko zdravljenje ali to ne ponuja
dovolj visoke moznosti za njihovo ozdravitev. Ti bolniki so zdravljeni s paliativnim
namenom, katerega osnovni cilj je zmanjsati tezave, ki jih povzroca maligna bo-
lezen, in izboljsati kakovost preostanka Zivljenja. Kakovost obravnave onkologkih
bolnikov in terapevtsko ucinkovitost razli¢nih zdravljenj vrednotimo s primerja-
njem rezultatov toksi¢nega profila, prezivetja in kakovosti zivljenja, pridobljenih v
klini¢nih raziskavah, tako retrospektivnih kot prospektivnih.
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KAJ JE ONKOLOGIJA

Onkologija je podro¢je medicine, ki proucuje prevencijo, diagnostiko in zdra-

vljenje raka, pa tudi rehabilitacijo onkoloskih bolnikov. Izraz prihaja iz grsc¢ine:
onkos pomeni tumor, oteklina ali bula, logos pa veda oz. znanost. Je izrazito inter-
disciplinarna znanost in sega na razli¢na polja bioloskih in medicinskih ved, kot
so biokemija, genetika, patofiziologija, imunologija, endokrinologija, nuklearna
medicina, patologija, kirurgija, radiofizika ter druge eksperimentalne in klini¢ne
vede.

Veckrat uporabljamo izraz klini¢na onkologija. Kline v gré¢ini pomeni postelja,
kar nakazuje, da je v sredi$cu pozornosti bolnik. Bolnika torej proucujemo v
odnosu do njegove bolezni in kako bi lahko vplivali na to bolezen oz. jo zdravili.

V CEM JE ONKOLOGIJA DRUGACNA 0D DRUGIH
MEDICINSKIH VED

Vsaka veda ima svoje znacilnosti. Posami¢ne najdemo tudi v vsaki vedi, vendar

so v onkologiji zbrane in zdruzene, tako da druga brez druge ne morejo predsta-
vljati vse onkologije. Naj nastejemo nekaj teh znacilnosti ali poudarkov.

1. Epidemioloske znacilnost raka. KaZejo na izjemen pomen obravnave te bolezni
in nas vodijo do etioloskih dejavnikov.

2. Pomen citopatoloske diagnoze. Brez morfoloske opredelitve tumorja ne more-
mo ustrezno zdraviti bolezni.

3. Klasifikacija tumorjev (npr. razvrstitveni sistem TNM). Pri vseh rakih mora-
mo dolo¢iti razsirjenost tumorja oz. obseg bolezni v telesu po predhodno do-
lo¢enih mednarodnih merilih. Doloditev razsirjenosti bolezni je bistveni del
diagnosti¢nega postopka in ima napovedno vrednost.

4. Specificna onkoloska slikovna in funkcionalna diagnostika. Osnovne metode za
dolocitev razsirjenosti bolezni so $e vedno slikovne oz. funkcionalne.

5. Pomen nacrtovanja prvega zdravljenja. V onkologiji je ustrezno prvo zdravl-
jenje najveckrat odlo¢ilni napovedni dejavnik poteka bolezni.

6. Vecdisciplinarnost - terapevtski algoritmi. Vsako zdravljenje praviloma poteka
po predstavitvi bolnika ali njegove medicinske dokumentacije na vecdiscipli-
narnem konziliju, na katerem se odlo¢amo na podlagi veljavnih smernic za
obravnavo bolnikov z dolo¢eno vrsto raka.

7. Vodenje dokumentacije bolnikov. Skrbno dokumentiranje nam omogoci kako-
vostno spremljanje bolnika ves ¢as trajanja njegove bolezni, pa tudi kakr$ne
koli retrospektivne ali prospektivne klini¢ne raziskave.

8. Podporno in paliativno zdravljenje. Bolniki imajo vrsto spremljajocih bolez-
ni, sam rak povzroca $tevilne simptome, in tudi stranski u¢inki specificnega
onkoloskega zdravljenja lahko povzrocajo resne tezave. Tako je nujno bolnike


https://hr.wikipedia.org/wiki/Medicina
https://hr.wikipedia.org/wiki/Prevencija
https://hr.wikipedia.org/wiki/Dijagnostika
https://bs.wikipedia.org/wiki/Biohemija
https://bs.wikipedia.org/wiki/Genetika
https://bs.wikipedia.org/wiki/Fiziologija
https://bs.wikipedia.org/wiki/Imunologija
https://bs.wikipedia.org/wiki/Endokrinologija
https://bs.wikipedia.org/wiki/Patologija
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zdraviti celostno, ob upostevanju razli¢nih pridruzenih dejavnikov, ter hkrati
upostevati, da nekaterih bolnikov ne bomo uspeli ozdraviti, lahko pa s pri-
lagojenim, manj agresivnim zdravljenjem zmanj$amo tezave, ki jih povzroca
maligna bolezen, in s tem izboljsamo kakovost preostanka njihovega Zivljenja.

9. Klinic¢ne raziskave in translacijska onkologija. Ceprav so klini¢ne raziskave del
vsake klini¢ne veje medicine, je prav za onkologijo znacilna tendenca, naj bi se
vecina obravnavanih bolnikov zdravila v klini¢nih raziskavah, ki imajo obicaj-
no tudi predklinicno komponento, kar omogoca kar najhitrejse vkljuc¢evanje
novih spoznanj v vsakodnevno obravnavo bolnikov. Cilj translacijske medici-
ne je prav integracija odkritij iz temeljnih, klini¢nih in populacijskih raziskav
v klini¢no prakso.

EPIDEMIOLOGIJA IN ETIOLOGIJA

Ceprav epidemiologijo in nastanek raka obravnavamo drugje v tem uc¢beniku,
velja poudariti, da je rak ob krvozilnih boleznih glavni vzrok umrljivosti prebi-

valstva v razvitem svetu in tudi v Sloveniji.

V Sloveniji se od ustanovitve drzavnega Registra raka Republike Slovenije
(RRRS), tj. od leta 1950, soo¢amo z vecanjem incidence raka — ve¢jim Stevilom
bolnikov. Incidencna stopnja raka v Sloveniji se je od petdesetih let preteklega
stoletja povecala za 600 odstotkov pri moskih in za 350 odstotkov pri Zenskah.
V zadnjih desetih letih se je pri moskih vecala povpre¢no za 3,1 odstotka na leto,
pri zenskah pa za 1,6 odstotka na leto. Leta 2014 je za rakom v Sloveniji zbolelo
nekaj ve¢ kot 13.700 ljudi. Konec decembra 2012 je Zivelo ve¢ kot 98.000 ljudi,
ki so kadar koli od ustanovitve RRRS zboleli za rakom. Izmed rojenih leta 2012
bosta do 75. leta starosti predvidoma za rakom zbolela eden od dveh mogkih in
ena od treh Zensk.

Tabela 1. Stevilo novih primerov raka v Sloveniji v letih 2010-2014

Stevilo novih primerov 2010 2011 2012 2013

raka v Sloveniji

Moski 7.104 7.378 7.240 7.442  7.459
Zenske 6.147 5.903 6.037 6.275 6.294
Oba spola skupaj 13.251 13.281 13.277 13.717 13.753

Mednarodna agencija za raziskovanje raka (angl. Intrernational Agency for Re-
search on Cancer, IARC) ocenjuje, da je bila Slovenija leta 2012 po incidencni
stopnji, starostno standardizirani na evropsko prebivalstvo in za vse raka razen
koznega, ki je za tisto leto znasala 411,3/100.000, na osmem mestu med 40
evropskimi drzavami. Pred nami so bile Danska, Norveska, Francija, Belgija,
Irska, Nizozemska in Ceska. Tudi po umrljivostni stopnji smo na osmem me-
stu; pred nami so MadZarska, Srbija, Makedonija, Hrvaska, Crna gora, Poljska
in Danska. Visoko mesto na lestvici umrljivosti gre predvsem na rac¢un raka
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debelega ¢revesa in danke, pri katerem smo na sedmem mestu, raka Zol¢nika
in zol¢evodov (tretje mesto), trebusne slinavke (peto mesto), melanoma (Sesto
mesto), raka mod (peto mesto) in ledvic (sedmo mesto).

Slovenski register raka prispeva podatke tudi v mednarodno raziskavo EURO-
CARE, ki prikazuje prezivetje bolnikov z rakom v evropskih drzavah. Slovenija
sicer pri 8 od 10 obravnavanih rakavih boleznih zaostaja za evropskim pov-
pre¢jem, vendar so razlike zelo majhne (okrog 3 %), razen pri raku prostate.
Res pa je, daje Slovenija ena redkih drzav; ki z registrom raka pokriva podrocje vse drzave;
drugod imajo pogosto na voljo le podatke regijskih registrov; ki jih za potrebe drzavnih
statistik ekstrapolirajo.

Podatki, zbrani v registru raka, so dragoceni tudi za strokovno in raziskovalno
delo v onkologiji. So izhodisce za vecino klini¢nih in epidemioloskih raziskav.
Pomembne so tudi razlike, ki jih ugotavljamo med posameznimi statisti¢cnimi
regijami v drzavi. Ce se pokaZejo, lahko opozarjajo na nesorazmerje v okoljski
obremenjenosti, razli¢nih zivljenjskih slogih in stopnji organiziranosti zdravstve-
ne sluzbe.

PRIMARNA PREVENTIVA

V posebnem poglavju ucbenika so razlozeni etioloski dejavniki, zakaj nastane
rak. Ti nam lahko sluzijo tudi za izhodi$ce, kako naj bi se izognili razli¢nim vr-

stam raka. Prav s tem namenom je bil izdelan evropski kodeks proti raku 2014,
ki vkljucuje dvanajst preprostih in splo$nih nasvetov. Zapisani v poenostavljeni
obliki, so ti nasveti naslednji:

1. Ne kadite.

Ne kadite v navzoc¢nosti drugih.

Vzdrzujte zdravo, normalno telesno tezo.
Vsak dan bodite telesno dejavni.
Prehranjujete se zdravo.

Omejite vse vrste alkoholnih pijac.

Cim manj se izpostavljajte sonénim zarkom.

Na delovnem mestu se zascitite pred nevarnimi snovmi, ki povzrocajo raka.

© ® N ok w D

Varujte se pred ionizirajo¢im sevanjem.

[a—
(=)

. Dojenje manj$a ogrozenost; iz istega razloga omejite jemanje hormonskih
zdravil za lajsanje menopavzalnih tezav.

11. Poskrbite, da bodo vasi otroci cepljeni proti hepatitisu B in virusom HPV.

12. UdeleZujte se organiziranih presejalnih programov.
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V Sloveniji smo leta 2017 sprejeli zelo sodoben protikadilski zakon. Kadi $e ve-
dno nezanemarljivih 23 odstotkov odraslih. Nekatere napredne drzave so si ze
postavile cilj, da bi kadilo manj kot 5 odstotkov prebivalstva, kar bi jih opredelilo
kot nekadilsko druzbo.

V drzavi smo uvedli sicer prostovoljno cepljenje deklic proti HPV. V letih 2013 in
2014 je bila precepljenost v Sloveniji le 45,5-odstotna, zato smo si zadali nalogo,
da pove¢amo precepljenost. Kot mozni ukrep, ki bi povecal zascito populacije
pred okuzbo s HPV, se ponuja razsiritev programa cepljenja tudi na decke.

PRESEJANJE

Presejanje je zelo ucinkovit ukrep sekundarne preventive. Kljub temu da smo v

Sloveniji z u¢inkovito implementacijo presejalnega programa ZORA zmanjsali
incidenco raka materni¢nega vratu na polovico in da dosegamo nadpovpreéne
rezultate ozdravitev pri nekaterih manj pogostih rakih, kot so npr. limfomi, rak
$¢itnice in mezoteliomi, katerih obravnava je omejena na specializirane terciarne
ustanove, pa je bila Slovenija leta 2012 v prvi petini evropskih drzav po obolev-
nosti in umrljivosti za rakom.

Poseben izziv je rak debelega crevesa, ki spada med pogoste rake z visoko umrlji-
vostjo. Program SVIT se kaze kot uspesen presejalni program. Najnovejsi podatki
o raku debelega ¢revesa in danke so namre¢ ohrabrujoci, incidenca tega raka se
pocasi zmanjsuje. Leta 2011 je bilo v Sloveniji registriranih 1632 novih primerov,
leta 2014 pa le 1375. Z zgodnejsim odkrivanjem tega raka lahko bistveno vpliva-
mo na prezivetje. Tako se je v zadnjih petih letih petletno prezivetja pri moskih iz
predhodnih 56 dvignilo na 64 odstotkov.

S programom DORA smo v letu 2017 uspeli pokriti tako reko¢ celotno obmocje
Slovenije. Z mamografskim presejanjem lahko odkrijemo tudi netipljive maligne
spremembe v dojkah. Petletno prezZivetje se je povecalo v zadnjih petih letih s 85,9
na 86,5 odstotka, kar lahko pripisemo spremembi v razporeditvi stadijev bolezni,
deloma pa tudi boljemu zdravljenju.

Za vecje prezivetje v razvitih evropskih drzavah pri raku prostate je odgovorno
predvsem odkrivanje nenevarnih oblik te bolezni s testom PSA; v Sloveniji se
je uporaba testa PSA razéirila nekoliko kasneje, zato tako velikih posledic tega
testiranja na prezivetje bolnikov s to vrsto raka zaenkrat Se ni opaziti.
Res pa je, da se v zadnjih letih srecujemo s pravo epidemijo tega raka prav
zaradi nekriticnega testiranja odrasle moske populacije na PSA.
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ONKOLOSKA PROPEDEVTIKA

V klini¢ni onkologiji imajo anamnesti¢ni podatki izjemen pomen, saj nas vodijo

do sumljivih simptomov. Prav tako smo pozorni na znake in trajanje bolezni.

Se posebno smo pozorni na sedem znakov, ki sami po sebi Se ne pomenijo raka,
so pa lahko prvi znak resne bolezni.

e KozZna sprememba, ki se ne celi. Te so lahko pogoste pri starostnikih in kozi,
ki je izpostavljena soncu, ter pri ljudeh, ki opravljajo doloc¢ene poklice. Spre-
memba lahko srbi, rosi, se veca. Obicajno ne boli, lahko krvavi; v anamnezi je
lahko podatek o socasni poskodbi ali pridruzenem vnetju, ki je lahko nacepl-
jeno. Ce taka sprememba traja ve¢ kot dva meseca, je sumljiva.

o Sprememba koZnega znamenja. Kot pri drugih znakih sta pomembni ob anam-
nezi tudi inspekcija in palpacija. Opazujemo spremembo obarvanosti, reliefa,
razjedo idr. Lahko si pomagamo z anglesko kratico ABCD, ki opredeljuje asi-
metri¢nost (angl. Asimetry), robove znamenja (angl. Borders), barvo (angl.
Colour) in premer (angl. Diameter).

e Zatrdlina v dojki ali kjer koli v njenem podkoZju. Zenske u¢imo, da si same
redno, vsak dan pregledajo dojke z inspekcijo in otipom. Podoben pregled
opravimo zdravniki. Enako velja za druge zatrdline, ki jih opazi posameznik,
npr. v bezgavcnih lozah, testisih, ustni votlini: tudi te lahko najprej zazna sam,
zdravnik pa jih kasneje opredeli natanc¢neje.

e Spremembe pri odvajanju blata in urina. Motnje so lahko znak tudi drugih,
nemalignih bolezni, zato je pomembno, da ugotovljene motnje opredelimo.
Sumljivi so dolgotrajni simptomi, kot so sprememba pogostosti odvajanja,
tudi driska ali zaprtje, $e posebno kadar se pogosto izmenjujeta, spremenjena
obarvanost blata ali morda celo kri v urinu ali blatu.

e Neobicajni izcedki in krvavitve. Lahko jih opazimo iz katerega koli dela telesa,
seveda tudi v urinu ali blatu. V $tevilnih primerih so lahko opozorilni znaki
za raka in jih ne smemo spregledati. Posebno so sumljivi, ¢e jih ne spremlja
okuzba.

e Drazec kaselj in hripavost. Vec¢ina kadilcev ima kroni¢no obstruktivno bolezen
plju¢ in redno kaslja. Zato smo posebno pozorni na spremembo znacilnosti
kaslja in trajanje kaslja, Se zlasti ¢e se pojavi zadihanost ob naporu ali ¢e ima
bolnik ponavljajoce pljuc¢nice. Tudi sprememba (hripavost) ali celo izguba gla-
su, ki se po krajsem casu ne normalizira, sta mo¢no sumljivi za raka glasilk ali
ekspanzivno dogajanje v prsnem kosu ali na vratu, ki pritiska na ziv¢no nitje,
ki ozivcuje ta del grla.

e Motnje pri Zvecenju, poZiranju in prebavi. Motnje ZveCenja in poziranja se naj-
pogosteje pojavijo zaradi vnetja v ustni votlini in Zrelu. Kadar ne minejo oz. se
ne pozdravijo, kot bi pricakovali, je treba poiskati vzrok.
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Seveda moramo biti pozorni tudi na druge simptome, kot so nepojasnjeno huj-
$anje, glavoboli ali bolecine. Bistvo onkoloske propedevtike je v zgodnji detekciji
raka. To pomeni, da je treba pomisliti na moznost raka Ze ob zacetku tezav oz.
stalno. Ko ne najdemo znakov okuzbe, akutne poskodbe, zapletov kardiovasku-
larne bolezni, je rak tista bolezen, ki ob spregledanih simptomih in znakih bole-
zni Zivljenjsko najbolj ogroza bolnika.

Huj$anje in iz¢rpanost sta lahko prva znaka onkoloskega obolenja, ki odlo¢ilno
vplivata na splosno kondicijo bolnika. Tej pravimo tudi status performans (PS)
ali stanje splosne zmogljivosti in pogojuje potek bolezni, od nje pa je odvisno tudi,
kaksno zdravljenje bi lahko bilo najbolj primerno za bolnika. Zato je pomembno,
da to stanje opiSemo natan¢no in dosledno.

Za opredelitev stanja splo$ne zmogljivosti uporabljamo razli¢ne lestvice. Najvec-
krat je v uporabi lestvica svetovne zdravstvene organizacije (angl. World Health
Organization, WHO), ki opise PS bolnika z eno izmed $estih stopenj od 0 do
5, ali pa njej podobna lestvica ameriskih zdruzenj (American Joint Committee
on Cancer, AJCC, in Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG). Najboljso
kondicijo ima bolnik s PS 0 (tabela 2). Obcasno uporabljamo tudi Karnofskyjevo
lestvico, ki opredeljuje bolnikov PS glede na odstotek zmoznosti. Najboljsi PS
ima bolnik s 100 odstotki, kar pomeni, da je brez simptomov.

Tabela 2. Stanje splo$ne zmogljivosti (status performans) po lestvici amerigkih zdruzen;j
AJCCin ECOG

Steviléna oznaéba  Kliniéni opis stanja

sploSnega stanja

0 Brez simptomov, normalna aktivnost

1 Blazji simptomi, lahko ga obravnavamo ambulantno

2 IzrazitejSi simptomi, vendar pociva manj kot polovico dneva
3 Pociva vec¢ kot polovico dneva

4 Bolnik je nepokreten

5 Mrtev

Ob stanju splo$ne zmogljivosti moramo opredeliti tudi spremljajoce bolezni (ko-
morbidnost). Po nekaterih raziskavah te $e v ve¢ji meri vplivajo na potek bolezni
kot pa stanje splo$ne zmogljivosti. Najpogosteje v ta namen uporabljamo indeks
komorbidnosti Charlsonove in sod. (angl. Charlson Comorbidity Index, CCI).
Se ve¢jo napovedno vrednost ima poenostavljeno tockovanje komorbidnosti
(Simplified Comorbidity Score, SCS), ki pa se zal uporablja redkeje.
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ONKOLOSKA DIAGNOSTIKA

Brez natancne diagnoze praviloma ne zdravimo raka. Diagnoza napoveduje, ka-

kSen bo potek bolezni, kak$no zdravljenje bo najbolj u¢inkovito in kako bomo
rehabilitirali bolnika.

Pri onkoloski diagnostiki veljajo nacela:

1. Diagnostika pred zdravljenjem mora biti hitra. Cakalne dobe moramo od-
praviti ali vsaj skrajSati na razumno dolzino. Sum na raka mora pomeniti
prednostno diagnosti¢no obravnavo.

2. Diagnosti¢ni postopek mora biti ¢im bolj preprost, kar pomeni logi¢no sto-
penjski in poceni.

3. Posebno pozornost moramo posvetiti sporoc¢anju slabe novice, da ima bolnik
raka. Zelo pomembno je, da bolniku to sporo¢imo obzirno in da mu s pred-
stavitvijo, kaksno vrsto zdravljenja mu lahko ponudimo, vlijemo upanje. Pri
tem moramo biti stvarni, vendar ne grobi.

4. Diagnostika mora omogocati dovolj natan¢no opredelitev obsega bolezni in
biti mora prilagojena splosnemu stanju zmogljivosti bolnika, ki doloca, ali
bomo bolnika zdravili ali ne, in ¢e ga bomo zdravili, s kak§nim namenom
(paliativni oz. kurativni namen).

Za posamezne diagnosti¢ne preiskave moramo pridobiti bolnikov pristanek.

6. Obseg diagnosti¢nih preiskav pri Ze zdravljenih bolnikih mora upostevati
moznosti dodatnega zdravljenja.

OPREDELITEV TUMORJA

Patomorfoloska opredelitev tumorja, tj. dolocitev, za kaksno vrsto raka je bolnik
zbolel, je izhodis¢e onkoloske diagnostike. Sledi opredelitev, v kak§nem razmer-
ju je tumor do bolnika oz. v katerem organu je njegov izvor in v kolik$ni meri je
raz$irjen po telesu.

Veckrat je tumor tezko dostopen, in brez velikega tveganja za resno poskodbo ne
moremo odvzeti materiala za histolosko preiskavo. V nekaterih primerih skusa-
mo najprej ugotoviti, ali je tak§na preiskava sploh potrebna oz. ali gre za benigno
ali maligno tvorbo. Takrat se posluzujemo manj invazivnih in bolniku prijazne;j-
$ih citologkih preiskav, predvsem brisa/skarifikata (sluznice, koze) in aspiracijske
biopsije s tanko iglo. Njima velikokrat sledi biopti¢ni odvzem tkiva z debelo iglo,
odscip z endoskopskim instrumentom ali kirurski izrez tkiva dela tumorja.

V obeh primerih pregledamo tkivni odvzemek po ustrezni obdelavi z enostav-
nim barvanjem, nato pa $e z imunocito- ali imunohistoloskim barvanjem. V no-
vejSem casu vse pogosteje uporabljamo t. i. molekularno diagnostiko, pri cemer
dolo¢amo izrazenost genov, njihovih mutacij ali produktov. Govorimo o tumor-
skih oznacevalcih, ki so lahko napovedni prognosti¢ni dejavniki prezivetja ali
pa napovedni prediktivni dejavniki, ki nam povedo, kaksna je verjetnost, da bo
tumor odgovoril na doloceno vrsto zdravljenja.
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Eden glavnih napovednih dejavnikov je anatomska opredelitev razsirjenosti bo-
lezni po razvrstitvi TNM. V tej razvrstitvi pomeni T tumor, N bezgavke (nodusi)
in M oddaljene zasevke (metastaze). Najprej opredelimo T, pri cemer se je treba
zavedati, da je posamezna kategorija T pri posameznih vrstah raka lahko razli¢-
no opredeljena.

Tx Primarnega tumorja ne moremo opredeliti. Velikokrat se to zgodi pri zelo
majhnih tumorjih oz. t. i. tumorjih neznanega izvora, ko je bila bolezen po-
trjena iz bezgavk ali iz oddaljenih zasevkov.

TO0 Ni znakov za primarni tumor.

Tis Rak je in situ.

T1 Tumor je majhen. Vecinoma je meja < 2 cm, pri plju¢nih tumorjih je vedja;
< 3 cm, lahko je opredeljen anatomsko (mezoteliom) ali pa z globino invazije
(melanom).

T2 Tumor je vedji, obi¢ajno 2—4 cm oz. 2-5 cm (rak dojke) ali 3-7 cm (rak
pljuc); prodira v globlje plasti (melanom).

T3 Tumor je velik in praviloma $e ne vrasca v sosednje organe in tkiva ali vrasca
v za Zivljenje manj pomembne organe in tkiva (npr. rak plju¢ v torakalno

.....

OPREDELITEV ZASEVKOV

Ne samo tumor, tudi zasevki v podroc¢ne bezgavke in oddaljeni (sistemski) zasev-
ki lahko povzrocajo simptome in znake bolezni. Zato sta tudi pri tej opredelitvi
pomembna anamneza in klini¢ni pregled, o c¢emer smo govorili pri propedevtiki.
Ko Zzelimo opredeliti razsirjenost bolezni, nas velikokrat vodijo laboratorijski iz-
vidi (npr. patoloski jetrni testi), vedno pa skusamo prisotnost zasevkov dokazati
s slikovnimi preiskavami in ¢e je smotrno, potrditi s pregledom odvzetega vzorca
tkiva. Rentgensko slikanje redko zadostuje; bolj povedne preiskave so UZ, CT in
MR, za prikaz kostnih zasevkov tudi scintigrafija skeleta. V novej$em ¢asu lahko
omenjene preiskave nadomesti preiskava PET-CT. Ta obi¢ajno dovolj natan¢no
pokaze, kje v telesu je povecan metabolizem, kar sovpada z mestom primarnega
tumorja, podro¢nih in oddaljenih zasevkov. Poleg pomembne pomoci pri na-
tancni dolocitvi stadija bolezni nam PET-CT sluzi kot pomo¢ pri nacrtovanju
obsevanja in pri oceni metabolnega odgovora na zdravljenje, zlasti pri limfomih.

Stadij N nam torej pove, ali so podro¢ne bezgavke metastatsko spremenjene ali
ne. To ocenimo na podlagi velikosti bezgavke (obi¢ajno so sumljive bezgavke, ki
so veéje od 1 cm), prisotnosti nekroze v njej ali vidnega preras¢anja bezgavéne
kapsule; redko zadosc¢a palpatorni izvid. V ta namen uporabljamo slikovne (UZ,
CT, MR) ali funkcionalne (PET-CT) preiskave, lahko pa opravimo tudi biopsijo
s tanko ali debelo iglo, v skrajnem primeru tudi odstranitev sumljive bezgavke
(nodektomija). Pri usmerjanju punkcijske igle si lahko pomagamo z ultrazvo-
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kom (UZ vodena punkcija ) ali CT (CT vodena punkcija). Velikokrat $ele pato-
histolog v kirursko odstranjeni(h) bezgavki(ah) odkrije zasevek(e) in opredeli,
ali maligne celice prerascajo bezgavéno kapsulo.

Razvr§¢anje na podlagi stadija N je med razlicnimi vrstami raka zelo razli¢no.
Upostevamo velikost, $tevilo, predvsem pa anatomsko nahajanje bezgavk glede
na mesto primarnega tumorja.

N1-2 Podro¢ni zasevki teh stadijev so obicajno tehni¢no Se operabilni. Ker so
slab napovedni dejavnik preZivetja, najveckrat zahtevajo kombinirano
zdravljenje.

N3  Podroc¢ni zasevki tega stadija obic¢ajno niso ve¢ operabilni, moc¢no pa je
povecano tudi tveganje za socasno prisotnost oddaljenih zasevkov v dru-
gih delih telesa.

M1 Oddaljeni zasevki so prisotni. Ugotavljamo in potrjujemo jih z enakimi
preiskavami, kot prizadetost podro¢nih bezgavk.

Stadije T, N in M zdruZujemo v celokupni stadij, ki ga oznacujemo z rimskimi
Stevilkami od I do IV (tabela 3). Znotraj posamezne kategorije se uvrscajo razlic-
ni stadiji T in N, pac glede na posamezne vrste raka, pri cemer velja, da je stadij
M1 vedno uvricen v najvisjo kategorijo oz. celokupni stadij IV.

Tabela 3. Odnos stadijev T, N in M ter celokupnih stadijev | do IV

Stadij 0 Ttis NO MO
Stadij | T1(-T2) NO MO
Stadij 11l T2-4 NO-3 MO
Stadij IV T1-4 NO-3 M1

DODATNE RAZVRSTITVE V SISTEMU TNM

Velikokrat pred T oz. N napisemo c (cT, cN), kar pomeni, da je stadij bolezni
opredeljen klini¢no, tj. z inspekcijo, palpacijo in slikovno-funkcionalnimi dia-
gnosti¢nimi metodami. Ce razsiritev bolezni oceni kirurg med operacijo, pred
stadijem T oz. N napiSemo s (sT, sN), kar oznacuje kirursko (angl. surgery) do-
lo¢itev stadija. Najbolj natan¢no lahko oceni stadij bolezni patolog med histo-
patoloskim pregledom z operacijo odstranjenega tkiva: oceni globino invazije,
prodiranje v sosednja tkiva, Stevilo vseh odstranjenih in Stevilo s karcinomom
prerasc¢enih bezgavk ter druge znacilnosti bolezni. Stadij, ki ga zavede, je patolo-
ski stadij ali pT in pN.

Kadar lahko kirurg med operacijo v celoti odstrani tumorsko tkivo in morebi-
tne prizadete bezgavke, govorimo o popolni odstranitvi tumorja ali resekciji RO.
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Ce patolog odkrije v resekcijskih robovih operiranega tumorja ali v neposredni
blizini resekcijske ploskve tumorske celice, pravimo, da tumor ni bil izrezan mi-
kroskopsko v zdravo in da je resekcija R1. Kadar pa kirurg ze sam pove, da ni
uspel v celoti odstraniti tumorja ali prizadetih bezgavk in da gre za makroskop-
ski ostanek bolezni v telesu, operacijo opredelimo kot R2.

Stadij bolezni praviloma ostane enak ne glede na to, ali je z zdravljenjem bole-
zen popolnoma izginila ali ne. Da pa bi vendarle opredelili obseg bolezni v da-
nem c¢asu med zdravljenjem ali po kon¢anem zdravljenju, tj. med spremljanjem
bolnika, lahko uporabljamo predpono y (y¢cTNM, ypTNM). Ponovitev bolezni
po koncu zdravljenja in po preteku nekega obdobja brez prisotne znane bolezni
oznacimo s predpono r (rTNM), stadij bolezni, ki je bil dolo¢en pri obdukciji oz.
avtopsiji, pa s predpono a (aTNM).

TERAPEVTSKI ALGORITMI V ONKOLOGIJI

Poznamo tri temeljne nacine zdravljenja raka - kirursko, radioterapevtsko in
sistemsko zdravljenje -, pa tudi podporno in paliativno zdravljenje. Velikokrat
kombiniramo razli¢ne oblike zdravljenja.

POMEN NACRTOVANJA PRVEGA ZDRAVLJENJA

Pri vseh onkoloskih boleznih je prvo zdravljenje najpomembnejse. Ce je izbrano
pravilno in izbrano kakovostno, lahko omogoca ozdravitev ali vsaj podaljsa cas
do napredovanja bolezni, zmanjs$a simptome bolezni in zmanjsuje stranske ucin-
ke zdravljenja.

Da moramo upostevati bolnikovo splosno stanje zmogljivosti in komorbidnost,
smo ze poudarili, posebno pa moramo biti pozorni, podobno kot pri diagnostiki,
na bolnikov ozavesceni pisni pristanek na zdravljenje. Enako pomemben je tudi
odkrit pogovor z bolnikom in njegovimi svojci. Bolniku je velikokrat lazje, ce ga
ti podpirajo pri zdravljenju.

Praviloma vsakega bolnika ali vsaj njegovo dokumentacijo predstavimo multidi-
sciplinarnemu konziliju, ki ga sestavljajo vsaj trije specialisti razli¢nih onkoloskih
strok. Pri tem se odlo¢imo, kaksno zdravljenje bi bolniku predlagali glede na vr-
sto in obseg maligne bolezni, njegovo splosno stanje, pridruzene bolezni in Zelje.
Pri tem upostevamo smernice za obravnavo onkoloskih bolnikov. Najveckrat so
slovenske smernice usklajene z ameriskimi in evropskimi. Za zagotavljanje ka-
kovosti in varnosti obravnave bolnika so bile za obravnavo posameznih rakov
razvite klini¢ne poti, ki sluzijo kot orodje, ki zdravstvenemu timu omogoca raci-
onalno in na znanstvenih dokazih utemeljeno obravnavo bolnikov, spremljanje
opravljenega dela ter kazalnikov kakovosti, natan¢nejse dokumentiranje in lazjo
notranjo presojo zdravstvene prakse.
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KIRURSKO IN ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Kirursko zdravljenje je najstarejSe onkolosko zdravljenje. Ve¢ino bolnikov z ra-
kom, zlasti tistih, ki imajo zacetno obliko bolezni, §e vedno operiramo. Seveda
pa pri pretezni vecini uporabljamo kombinacijo razli¢nih zdravljenj, pri cemer je
kirurgija le ena od uporabljenih terapevtskih modalitet.

Vedno kadar je povecano tveganje za ponovitev bolezni v operativnhem polju ali
zunaj njega, kirurgijo kombiniramo z dopolnilnim ali adjuvantnim zdravljenjem.
To je lahko lokoregionalno oz. obsevalno ali pa sistemsko. Tako zmanj$amo ne-
varnost lokalne ponovitve bolezni, preprecimo razrast oddaljenih zasevkov in
izboljsamo moznosti za ugoden potek in izid bolezni.

NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Tako zdravljenje pogosto poimenujemo tudi predoperativno zdravljenje. Najvec-
krat je tak$no zdravljenje sistemsko, lahko pa ga kombiniramo z radioterapijo
(kemoradioterapija).

Na ta nacin poskusamo zmanjsati obseg vidne bolezni in uniciti sistemske mi-
krozasevke. Govorimo o »znizanju« stadija (angl. down staging) bolezni, ¢eprav
uradno stadij oz. kategorija TNM ostane enaka, kot je bila dolo¢ena pred zdra-
vljenjem. Posledi¢no je operacija, ki obi¢ajno sledi neoadjuvantnemu zdravlje-
nju, lahko manj obsezna in zato manj mutilirajoca.

ORGANE OHRANJUJOCE ZDRAVLJENJE

Zgoraj opisano neoadjuvantno zdravljenje omogoc¢a manj obsezno operacijo, kot
bi bila potrebna sicer, ki ohranja vecji del sicer s tumorjem prizadetega organa.
Tak kirurski poseg opredelimo kot konzervirajo¢ (npr. pri operaciji kostnih tu-
morjev, tumorjev dojke, grla ali pljuc).

Organe lahko ohranimo tudi z nekirur§kim lokalnim zdravljenjem, ki temelji
na obsevanju, obi¢ajno kombiniranem s sistemsko terapijo. Pogoj za uspes$no
ohranitev funkcije prizadetega organa po takem zdravljenju je, da ta ni pretirano
unicen z destruktivnim razra$¢anjem tumorja v njem. Primer organ ohranjujo-
¢ega zdravljenja je radio(kemo)terapija raka grla, prostate, mehurja, veke idr. V
novej$em ¢asu v ta namen uporabljamo tudi stereotakti¢no obsevanje, s katerim
lahko enako ucinkovito kot z operacijo zdravimo zacetne oblike bolezni, pri ce-
mer je poSkodba organa enaka ali celo manjsa (npr. zacetni rak pljuc pri starejsih
bolnikih z velikim tveganjem za operativne zaplete).

ZDRAVLJENJE LOKOREGIONALNO RAZSIRJENIH
NEOPERABILNIH TUMORJEV Z RADIOTERAPIJO

To so $e vedno potencialno ozdravljivi tumorji, ceprav v manjSem, a Se smisel-
nem odstotku, kot zacetna oblika bolezni. Pri zdravljenju teh tumorjev pravi-
loma kombiniramo radioterapijo s sistemskim zdravljenjem, najveckrat s ke-
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moterapijo. Ta je lahko zaporedna (sekvenc¢na) ali pa hkratna (konkomitantna,
konkuren¢na). Kombinacije s tar¢nimi zdravili se niso izkazale za bolj uspesne;
bolj spodbudni so podatki o kombiniranju radioterapije z imunoterapevtiki.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA Z ODDALJENIMI ZASEVKI

Rak z oddaljenimi zasevki je po razvrstitvi TNM opredeljen kot stadij IV in je le
redko ozdravljiv (limfomi, rak testisa). V teh primerih je metoda izbire sistem-
ska terapija. Uporabljamo kemoterapijo, hormonsko terapijo, tar¢na zdravila, v
zadnjem obdobju tudi imunoterapijo.

Tudi pri tej obliki bolezni kombiniramo sistemsko zdravljenje z lokalnim, naj-
veckrat z radioterapijo, katerega namen je praviloma paliativen.

Posebna, potencialno ozdravljiva oblika metastatske bolezni, je t. i. oligometa-
statska bolezen, pri kateri imamo opravka z omejenim Stevilom (1-5) zasevkov
v enem ali najve¢ dveh razli¢nih organih. Pri takih bolnikih je ob sistemskem
zdravljenju indicirano tudi lokalno zdravljenje (operacija, radioterapija, radio-
frekvencna ablacija idr.), ki pa ga izvedemo z namenom ozdravitve bolnika.

POMEN BOLNIKOVE ODLOCITVE IN STUDIJSKO ZDRAVLJENJE

Bolnika smo dolzni informirati o vseh moznih nacinih zdravljenja in mu obzir-
no povedati, kak$ne ucinke zdravljenja pri vsaki obliki pricakujemo ter kaksne
stranske ucinke imajo. Z bolnikom se skupaj odlo¢imo o vrsti zdravljenja, ki bo
najprimernejsa zanj.

Znani so podatki, da imajo bolniki, vkljuc¢eni v klini¢ne raziskave, bolj$e mozno-
sti za ozdravitev ali zazdravitev kot bolniki s podobno boleznijo, ki niso vklju¢eni
v raziskave. Vzrok je bolj natan¢na obravnava (diagnostika, izvedba zdravljenja,
sledenje), ki so je delezni ti bolniki. Zato je pomembno, da bolnike seznanimo z
moznostjo Studijskega zdravljenja, ¢e izpolnjujejo zahtevana merila za vkljucitev
v doloc¢eno klini¢no raziskavo.

PODPORNO IN PALIATIVNO ZDRAVLJENJE

Velja nacelo, da zdravljenje ne sme biti bolj tezavno kot bolezen sama. Zdrav-
nikov namen ne sme biti usmerjen le v ozdravitev/zazdravitev za vsako ceno,
temvec mora imeti pred o¢mi predvsem zmanjsanje ali celo odpravo simptomov
bolezni, s tem pa izbolj$anje kakovosti bolnikovega Zivljenja.

REHABILITACIJA IN PSIHOONKOLOGIJA

Ker pozdravimo ve¢ kot 50 odstotkov raka pri moskih in skoraj 60 odstotkov
raka pri Zenskah (brez upostevanja koznega nemelanomskega raka), je zelo po-
membno, kako se bodo po ozdravitvi bolezni oz. po kon¢anem zdravljenju bol-
niki vkljucili v svoje prejs$nje zivljenje. Tako postaja psihosocialna rehabilitacija
ena od klju¢nih nalog sodobne onkologije.
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Rehabilitacija ima vec vidikov; je lahko poklicna, druzinska in osebna. Je torej
kompleksen proces, ki zahteva multidisciplinarni pristop. Glede na tezave, ki
pestijo onkoloske bolnike, zahteva sodelovanje razli¢nih strokovnjakov — onko-
loga, psihiatra, klini¢nega psihologa, socialnega delavca, fizioterapevta, nevro-
onkologa, prehranskega terapevta, genetskega svetovalca idr. Zelo pomembno
je, da znamo pravilno oceniti rehabilitacijski potencial in pripraviti ustrezen re-
habilitacijski nacrt.

VREDNOTENJE ONKOLOSKEGA ZDRAVLJENJA

Onkolosko zdravljenje lahko ocenjujemo vsaj z dveh vidikov: ucinkovitosti in
$kode, ki jo z njim naredimo bolniku.

UCINKI ZDRAVLJENJA NA TUMOR

Z zdravljenjem lahko dosezemo popolno unicenje tumorja ali njegovih zasevkov,
kar dokumentiramo bodisi klini¢no ali patomorfolosko. Govorimo o popolnem
odgovoru bolezni na zdravljenje. Ce se je tumor zmanjgal vec¢ kot 50 odstotkov
glede na izhodi$¢no velikost, govorimo o delnem uspehu ali delnem odgovoru;
¢e se je zmanjsal za manj kot 50 odstotkov ali se celo povecal do 10 odstotkov, gre
za stagnacijo; kadar je povecanje vecje od 10 odstotkov, govorimo o napredova-
nju bolezni. Popolni odgovor, delni odgovor in stagnacijo bolezni skupaj imenu-
jemo stopnja kontrolirane bolezni. V uporabi so tudi druge lestvice za ocenjeva-
nje odgovora tumorja na zdravljenje, ki uporabljajo bolj natan¢ne kriterije (npr.
RECIST, angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) ali so specifi¢ne za
doloceno vrsto raka (npr. BI-RADS, angl. Breast Imaging Reporting And Data
System).

Trajanje uspeha ali u¢inka zdravljenja ocenjujemo z opisom lokalnega stanja bo-
lezni ali s prezivetjem. V prvem primeru govorimo o trajanju lokalne kontrole
bolezni. Ob celokupnem prezivetju ocenjujemo tudi druge, nadomestne kazalni-
ke, ki vplivajo nanj. Tako npr. belezimo prezivetje brez ponovitve bolezni (lokal-
no, podro¢no, sistemsko), prezivetje do pojava dolocenih simptomoyv, za bolezen
specifi¢no prezivetje idr.

Morebitni neuspeh zdravljenja ocenjujemo objektivno s slikovnimi in drugimi
preiskavami ali pa subjektivno glede na dinamiko prisotnih simptomov bolezni.

ZAPLETI IN NEZELENE POSLEDICE ZDRAVLJENJA

Zapleti in zgodnje, akutne nezelene posledice zdravljenja se pojavljajo med sa-
mim zdravljenjem in neposredno po njem. Meja med zgodnjimi in kasnimi ne-
zelenimi posledicami zdravljenja je arbitrarno dolocena; obicajno Stejemo med
zgodnje tiste nezelene dogodke, ki se pojavijo do 90 dni po konc¢anem zdravlje-
nju. Za ocenjevanje toksi¢nih u¢inkov onkoloskih zdravljenj uporabljamo razlic-
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ne lestvice, najpogosteje lestvico ameriskega nacionalnega instituta za raka CT-
CAE (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Zgodnje posledice zdravljenja lahko omilimo ali prepre¢imo z ustrezno nego
in podpornim zdravljenjem. Kasne nezelene posledice zdravljenja so obic¢ajno
napredujoce in se lahko pojavljajo tudi ve¢ let pa koncanem onkoloskem zdra-
vljenju. Zavedanje o moznosti teh posledic in njihovo spremljanje je Se posebno
pomembno pri ljudeh, ki so se zdravili zaradi raka v otrostvu ali mladosti. Ce so
ozdravljeni, imajo pred seboj dolgo pricakovano zivljenjsko dobo, pri ¢emer se z
leti povecuje tveganje za vznik okvar razlicnih organskih sistemov in predvsem
novega, s preteklo terapijo induciranega malignoma.

POMEN DOKUMENTACIJE

Le enotna dokumentacija, ki zajema podatke o bolniku, njegovi bolezni in zdra-

vljenju ter rezultate opravljenih laboratorijskih, slikovnih in funkcionalnih pre-
iskav, kot so si sledile skozi ¢as, omogoca vecletno spremljanje posameznega
bolnika. Le tako je mogoce slediti poteku obravnave bolnika, opravljati retro-
spektivne raziskave, s katerimi preverjamo uspe$nost zdravljenja posameznih
skupin onkoloskih bolnikov, in nacrtovati prospektivne klini¢ne raziskave.

Prospektivne raziskave so lahko faze I, ko ocenjujemo, kako agresivno zdravlje-
nje bolniki $e prenesejo (dolo¢anje maksimalne toleran¢ne doze zdravil ali obse-
vanja), in vrednotimo sprejemljivost toksi¢nosti eksperimentalnega zdravljenja.

V klini¢nih raziskavah faze II ocenjujemo ucinkovitost novega zdravljenja ter
hkrati skrbno spremljamo njegove stranske u¢inke. Raziskavo moramo prekiniti,
¢e je toksi¢nost prevelika (stranski u¢inki gradusa III in IV) ali ¢e vimesna analiza
pokaze, da ucinkovitost preuc¢evanega zdravljenja ne dosega ucinkovitosti uve-
ljavljenih primerljivih zdravljen;.

V Kklini¢nih raziskavah faze III primerjamo ucinkovitost in toksi¢nost dosedanje-
ga najboljsega zdravljenja in novega nacina. V obe skupini uvr§¢amo bolnike po
slu¢ajnostnem izboru, z randomizacijo.

Pri Studijskem zdravljenju je Se posebno pomemben pisni pristanek bolnika, ki
mora biti osebno in pisno informiran o koristih studijskega zdravljenja, pa tudi o
vseh morebitnih nevarnostih oz. pricakovanih stranskih uc¢inkih.

Klini¢na onkologija je dinami¢na veda. Uvajanje novih metod diagnostike in
zdravljenja je stalnica in zahteva nenehen $tudij in kolegialnost med zdravniki,
ki si izmenjujejo izku$nje in informacije. Izboljsanje rezultatov zdravljenja lahko
dosegamo samo z vecjo ozavescenostjo bolnikov, pozornostjo in sodelovanjem
zdravnikov ter ustrezno dostopnostjo novih zdravil ter tehni¢no opremljenostjo.
V Sloveniji se lahko pohvalimo, da so onkoloskim bolnikom omogoceni vsi naj-
pomembnejsi sodobni nacini zdravljenja, tako v kirurgiji kot na podrocju radio-
terapije in sistemskega zdravljenjenja.
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POVZETEK

Rak je poligenska bolezen, ki nastane zaradi mutacij ali epigenetskih sprememb
v eni sami celici (klonalna teorija nastanka). Prva stopnja v procesu nastanka
malignih tumorjev je maligna pretvorba normalne celice. Proces imenujemo
kancerogeneza. Je vecstopenjski proces, v katerem je prva stopnja iniciacija,
sledita promocija in progresija. Kancerogeneza je posledica delovanja stevilnih
znotraj- ali zunajceli¢nih dejavnikov, ki jih imenujemo kancerogeni dejavniki.
Ne glede na vrsto in vir kancerogenih dejavnikov je njihova skupna lastnost, da
spreminjajo celicno DNA. Kancerogeni dejavniki prizadenejo ekspresijo genov,
stimulirajo celicno proliferacijo in omogocajo delitev tistih celic, ki imajo po-
$kodovano DNA. Poznamo kancerogene dejavnike, ki neposredno spremenijo
zapis v DNA in jih imenujemo mutageni dejavniki, ter tiste, ki ne povzrocajo
neposredno sprememb v zapisu DNA, temvec so vpleteni v regulacijo izrazanja
genov. Te imenujemo epigenetski dejavniki. Med bolj znanimi snovmi, ki pov-
zrocajo nastanek raka, so kancerogeni dejavniki kemi¢nega izvora, razni virusi
in razli¢ne vrste sevanja, kot so UV-svetloba in ionizirajoce sevanje. V nastanek
raka so vpleteni predvsem geni, ki spodbujajo delitev celic (med njimi protoon-
kogeni), geni, ki so neposredno odgovorni za pravilnost podvojevanja DNA in
aktivacijo popravljalnih mehanizmov (tumorski supresorski geni), ter geni, ki so
odgovorni za sprozenje apoptoze. Protoonkogeni so med procesom kanceroge-
neze zaradi mutacij ali epigenetskih sprememb spodbujeni k ¢im vedji ekspresiji
in jih imenujemo onkogeni. Tumorski supresorski geni so spremenjeni tako, da
je njihova ekspresija zmanj$ana ali da je njihov produkt funkcionalno neaktiven.
Prvi pogoj za kancerogenezo je genomska nestabilnost celice, ki je predvsem po-
sledica nedelovanja tumorskih supresorskih genov oz. genov, ki so odgovorni za
popravljanje napak na DNA. Genomska nestabilnost omogoca celici, ki se ma-
ligno spreminja, da nabere kriti¢no Stevilo sprememb, potrebnih za dokon¢no
maligno transformacijo. Razlikujemo dedne oblike raka, ki so posledica genskih
sprememb v zarodnih celicah, kar neposredno pomeni tudi v spolnih celicah,
ter sporadi¢ne oblike raka, ki nastanejo zaradi genskih sprememb v somatskih
celicah (razli¢ne celice tkiv in organov). V primeru sporadi¢nih oblik raka se te
spremembe ne prenasajo (dedujejo) na potomce, medtem ko se spremembe v
spolnih celicah (germinalne spremembe) dedujejo oziroma prenasajo na potom-



ce. Zaradi tak$nega prenosa je pri nosilcih germinalnih sprememb cas, potreben
za nastanek raka, krajsi in tveganje za nastanek raka vecje. Osnovne lastnosti ra-
kaste celice so: samozadostnost za lastno proliferacijo, neodzivnost na signale, ki
uravnavajo $tevilo celi¢nih delitev, neodzivnost na signale, ki sprozajo apoptozo,
genomska nestabilnost, aktiven vpliv na delovanje imunskega sistema, zmoznost
prehoda v limfni in krvni obtok, zmoznost pritrditve v drugih organih in ponov-
na klonalna rast ter spremenjen metabolizem — anaerobna glikoliza (Warburgov

efekt).

KLONALNA TEORIJA NASTANKA RAKA

Po klonalni teoriji nastanka raka rakava bolezen nastane iz ene same spremenje-
ne celice v organizmu. V principu lahko rak nastane iz vecine celic v organizmu,
zato poznamo vec kot dvesto razli¢nih vrst raka. Kompleksen proces kancero-
geneze je posledica radikalnih sprememb na celicni DNA, in trenutno velja, da
je vsaj 1 % vseh cloveskih genov posredno ali neposredno vpleten v nastanek in
Sirjenje raka. Po Knudsovi teoriji je za samo kancerogenezo pomembno, da spre-
membe nastanejo na obeh alelih dolo¢enega gena (angl. two-hit concept). Danes
je jasno, da se spremembe morajo zgoditi tako na genih, ki stimulirajo delitev
celic, kot tudi na genih, ki so vpleteni v mehanizme nadzora podvojevanja DNA,
aktivacijo popravljalnih mehanizmov ter sprozanje apoptoze - kancerogeneza
kot rezultat poskodbe vecih razli¢nih genov (angl. multi-hit concept of carci-
nogenesis). Vse nastale spremembe morajo biti ireverzibilne in se morajo kot
take prenesti na naslednjo generacijo celic. Po iniciaciji kancerogenih sprememb
$e ne govorimo o rakasti celici, kajti za to je potrebna Se faza promocije, ko se
spremenjena celica deli in tako izraza vse pridobljene nove lastnosti. Kljub temu
da maligni tumorji nastajajo iz ene spremenjene celice, niso le preprost skupek
povsem enako spremenjenih rakastih celic s povsem enakimi lastnostmi, temve¢
tkiva, sestavljena iz razli¢nih tipov malignih in nemalignih celic, ki medsebojno
komunicirajo in regulirajo celicne procese. Vsi ti neposredni vplivi na rakavo
celico, ki je v bistvu izrazito genetsko nestabilna, so vzrok za kopicenje razlicnih
sprememb na molekularni ravni v razli¢cnih rakastih celicah v istem tumorju.
Rezultat tega je, da se tumorske celice istega tumorja moc¢no razlikujejo po svoji
genetski zasnovi, da imajo navidezno istovrstni tumorji povsem razlicno obna-
$anje ter razlicen odgovor na enako zdravljenje.
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KANCEROGENEZA KOT VECSTOPENJSKI
PROCES

Ne glede na to, ali tumorji nastajajo iz spremenjenih mati¢nih celic ali iz nor-

malnih diferenciranih celic, je jasno, da je prvi pogoj za kopicenje in izrazanje
nastalih sprememb v celici njihov prenos v naslednjo generacijo celic. Z drugimi
besedami to pomeni, da je prvi pogoj za kancerogenezo neucinkovito delovanje
popravljalnih mehanizmov v celici. Ob tem govorimo o dvojni vlogi kanceroge-
nih dejavnikov. Prva vrsta kancerogenih dejavnikov deluje kot mutageni impulz
in neposredno spremeni celi¢ni genetski zapis. S tem povzroc¢i mutacije, ki se
prenasajo na naslednje generacije celic. Druga vrsta kancerogenih dejavnikov
vpliva na vzorce izrazanja cele vrste genov brez neposrednega vpliva na zapored-
je DNA. Ta nacin delovanja imenujemo epigenetsko delovanje. Podobno kot pri
genetskih spremembah je prav tako tudi pri epigenetskih spremembah potrebno,
da se novi vzorec »vtisne v na novo zasnovani celi¢ni spomin« in se tak prenese
v naslednje generacije celic. V grobem lahko kancerogenezo razdelimo v tri sto-
pnje, ki vkljucujejo vrsto razli¢nih podstopenj (slika 1).

NORMALNA
CELICA

GENSKA/
IMUNSKA
SESTAVA
CELICE

Slika 1. Stopnje v poteku maligne transformacije celice — kancerogeneze



INICIACIJA

V celicah, ki se delijo, se med podvojevanjem DNA nabirajo mutacije v genih,
ki spodbujajo delitev celic (med njimi predvsem protoonkogeni), ter v genih,
ki so neposredno odgovorni za pravilnost podvojevanja DNA in aktivacijo po-
pravljalnih mehanizmov (tumorski supresorski geni). Posledica teh mutacij je
nekontrolirana (povecana) ekspresija protoonkogenov in/ali inaktivacija tumor-
skih supresorskih genov. Med to fazo se poleg nabiranja mutacij lahko spremeni
metilacijski status promotorskih regij protoonkogenov (zmanjsa se stopnja me-
tilacije) in/ali tumorskih supresorskih genov (poveca se stopnja metilacije), kar
neposredno vpliva na izrazanje genov.

PROMOCIJA

Posledica delovanja promotorskih dejavnikov je namnozitev celic s kriticnimi
mutacijami. Z naborom novih mutacij sledi dodatna destabilizacija genoma, kar
olajsa nadaljnje nabiranje mutacij, katerih $tevilo raste proporcionalno s $tevi-
lom celi¢nih delitev. Pomembne so mutacije v genih, odgovornih za sprozanje
apoptoze, s ¢imer se prepreci programirana celi¢na smrt celic s spremenjeno/
poskodovano DNA.

Proces sprozijo razli¢ni promotorski dejavniki (npr. fenobarbitoli, dioksin, mi-
kotoksini, hormoni). Za promotorske dejavnike je znacilno, da niso kancerogeni,
sprozijo pa delitev celic brez poprejsnje metabolne aktivacije ter skrajsajo cas,
potreben za nastanek rakaste celice. Po tej fazi nastanejo celice z malignim feno-
tipom — maligna konverzija.

PROGRESIJA

V tej fazi pride do izrazanja pridobljenih lastnosti malignega fenotipa: nenad-
zorovano podvojevanje rakastih celic, nedelujo¢ sistem za sprozanje apoptoze,
dediferenciacija celic, slabs$e izrazanje adhezijskih molekul, tvorba rastnih dejav-
nikov, ki spodbujajo nastanek tumorskega krvozilja. Tumor je na zacetku brez
krvozilja — avaskularna faza rasti tumorja. Z indukcijo tvorbe tumorskega krvo-
zilja se za¢ne vaskularna faza rasti tumorja. Prisotnost krvozilja v tumorju omo-
goca boljso preskrbo tumorskega tkiva s hranilnimi snovmi in kisikom, uc¢inko-
vitejSe odstranjevanje metabolnih produktov ter zagotovi transportni sistem za
tumorske celice do drugih organov in tkiv. Po drugi strani pa tumorsko krvozilje
privede $tevilne imunsko zmozne celice v tumor ter s tem omogoci mocnejsi
protitumorski imunski odgovor.

Sledi klonalna selekcija celic z agresivnejsimi lastnostmi in metastaziranje. Prav
zaradi povecane genetske nestabilnosti sledijo nadaljnje mutacijske in epigenet-
ske spremembe, ki omogocajo rakastim celicam, da se uspesno pritrdijo in se
razmnozujejo v oddaljenih organih oz. tkivih.



OSNOVNE LASTNOSTI RAKASTIH CELIC

Da bi celica »zazivela« kot rakasta celica, mora torej nabrati celo vrsto sprememb
in si pridobiti lastnosti, ki jo naredijo relativho neodvisno od ustaljenih meha-
nizmov v normalnih celicah. Ker so ti mehanizmi odvisni od vrste celice oz. tki-
va, iz katerega celica izhaja, so kombinacije sprememb oz. lastnosti, ki jih mora
pridobiti rakasta celica, za razli¢ne vrste raka razlicne.

Ne glede na to, katera vrsta celic se za¢ne maligno spreminjati, je prvi pogoj za
kancerogenezo genomska nestabilnost celice, ki omogoca celici, ki se maligno
spreminja, da nabere kriticno $tevilo sprememb, potrebnih za dokon¢no mali-
gno transformacijo.

S tem, da so v tumorski celici neaktivni geni, ki zagotavljajo nadzor nad podvo-
jevanjem DNA (geni, odgovorni za popravljanje poskodb na DNA, angl. DNA
damage response), je zagotovljeno, da lahko celica kopic¢i mutacije. S ¢ezmernim
Stevilom celi¢nih delitev (ki so posledica delovanja mitogenih stimulatorjev iz
okolja in aktivnosti onkogenov) se poveca stopnja kopic¢enja mutacij. To nepo-
sredno pomeni, da je genom rakaste celice izrazito nestabilen. Pomeni pa tudi,
da so rakaste celice mnogo bolj prilagodljive, kar jim omogoca hitrejse in boljse
prilagajanje na vplive iz okolja.

Na splo$no lahko strnemo lastnosti rakastih celic v nekaj kategorij.

SAMOZADOSTNOST ZA LASTNO PROLIFERACIJO

Zarazliko od normalnih celic rakaste celice same uravnavajo tvorbo in delovanje
vecine mitogenih signalov, potrebnih za pomnozevanje celic (rastni dejavniki,
snovi iz ekstracelularnega matriksa, razne adhezijske molekule). Tumorske celice
postajajo samozadostne za lastno proliferacijo na tri nacine.

Spodbujajo tvorbo rastnih dejavnikov, kar pomeni, da so vsi potrebni rastni de-
javniki (ali vsaj vecina) za podvojevanje bodisi nadzorovani znotraj same tumor-
ske celice neodvisno od okolja in signalov iz okolja - avtokrina stimulacija (npr.
trombocitni rastni dejavnik - PDGF, transformirajoci rastni dejavnik alfa - TGF
alfa), ali pa strukture na tumorskih celicah sproZijo v okolisnih celicah tvorbo
rastnih dejavnikov - parakrina stimulacija.

Spreminjajo izraZanje receptorjev za rastne dejavnike - receptorji za rastne de-
javnike so bodisi ¢ezmerno izrazeni (npr. HER2/neu, EGFR - receptor za epi-
dermalni rastni dejavnik) ali pa je njihova struktura spremenjena, tako da za ak-
tivacijo ne potrebujejo specifi¢nih ligandov (npr. tirozinkinazni receptorji FIt3).

Spreminjajo aktivnost intracelularnih signalnih poti od membranskih celi¢nih
receptorjev v notranjost celice do jedra. Najveckrat gre za spremenjene proto-
onkogene (amplifikacije, mutacije ali translokacije) in posledi¢no za nastanek
onkogenov, katerih produkti neprestano silijo celico k delitvi. Znane so $tevilne
spremembe v aktivnosti signalnih poti signalizacije prek tirozinkinaznih recep-
torjev (npr. MAPK/ERK, PI3K/AKT/mTOR).



NEODZIVNOST NA SIGNALE, KI URAVNAVAJO STEVILO
CELICNIH DELITEV

Vsaka normalna celica ima v svojem »spominu« doloc¢eno $tevilo celi¢nih deli-
tev. To Stevilo je skrbno uravnavano prek razli¢cnih mehanizmov, ki se aktivirajo
z diferenciacijo in staranjem celice. Ve¢ina zunanjih antiproliferativnih signalov
je posredovana v obliki solubilnih snovi, ki se vezejo na celi¢ne receptorje. Ti
aktivirajo sintezo retinoblastomskega proteina (pRB), ki deluje kot zavora za pre-
hod celice iz G1 faze celi¢nega ciklusa v S-fazo. Protein RB se neposredno veze
na protein E2F, ki deluje kot transkripcijski faktor za razli¢ne gene, ki so nujno
potrebni za prehod celice v S-fazo celicnega ciklusa. Med pomembnej$imi so
tudi G1/S in S-ciklini. V rakastih celicah delovanje proteina RB pogosto izostane
(zaradi mutacij v genu, metilacije promotorja, nedelovanja signalnih poti), kar
omogoc¢i nenadzorovano delovanje E2F in nenadzorovano delitev celice. Drugi
nacin, da se celica neskonc¢no deli, je ponovna aktivacija genov, ki kodirajo po-
denote encima telomeraze (npr. TERT), ki je neposredno odgovorna za podalj-
$evanje telomer. Z obnavljanjem telomer nastanejo pogoji za neskon¢no delitev
celic. Vlogo pri uravnavanju $tevila celi¢nih delitev ima tudi p53, ki zaznava kri-
ticne spremembe na DNA (vklju¢no s spremembami v telomerah) in z aktivacijo
apoptoti¢nih genov prepreci celi¢no delitev.

NEODZIVNOST NA SIGNALE, KI SPROZAJO APOPTOZO

Ob hujsih napakah v celi¢ni DNA se v normalni celici sprozijo popravljalni me-
hanizmi, ki bodisi napako popravijo bodisi celico ob vec¢jih napakah preusme-
rijo v programirano celi¢no smrt — apoptozo. Celica mora na svoji poti maligne
transformacije postati neodzivna na te mehanizme, da bi omogocila prenos mu-
tacije in njeno izrazanje v hcerinskih celicah. S tem si rakasta celica pridobi Se
eno pomembno lastnost, to je rezistenco na kemoterapijo in radioterapijo. Ve-
¢ina protitumorskih ucinkovin, ki se uporabljajo v klini¢ni praksi, in prav tako
radioterapija delujejo prek sprozanja apoptoze v tumorskih celicah. V vecini
tumorskih celic so prizadete regulatorne poti za sprozanje apoptoze (p53, NF-
kB, ubikvitinsko-proteasomski sistem, fosfatidilinozitol 3’-kinazna pot — PI3-K/
Akt). Proapoptoti¢ni geni so prizadeti z mutacijami, ki onemogocajo njihovo
normalno ekspresijo (izrazanje), medtem ko so antiapoptoticni geni spreme-
njeni tako, da omogocajo delitev celic kljub velikim napakam v DNA. Vecina
proapoptoti¢nih signalov uravnava sprosc¢anje citokroma c iz mitohondrijev. Ci-
tokrom c v citoplazmi je osnovni gradbeni element za multiproteinski kompleks
(apoptosom), ki je nujno potreben za aktivacijo kaspaze 9 in posledi¢no celotne-
ga kaspaznega sistema. Proapoptoti¢ni signalni proteini so BAX, BAK, BID, BIM
in p53. Antiapoptoticni signalni proteini so BCL-2, BCL-X , BCL-W.

GENOMSKA NESTABILNOST

Vse mehanizme, s katerimi celica popravlja napake na DNA in ohranja stabilen
genom, imenujemo mehanizmi za popravljanje poskodb na DNA (angl. DNA
damage response - DDR). Med popravljalne DDR mehanizme uvr§¢amo izre-



zovanje baz (angl. base exision repair - BER) za popravljanje napak, nastalih na
eni verigi DNA (angl. single strand breaks — SSB), homologno in nehomologno
rekombinacijo za popravljanje napak, nastalih na obeh verigah DNA (angl. do-
uble strand breaks — DSB), in mehanizem za popravljanje neujemanja v DNA
(angl. DNA mismatch repair - MMR). Ker so produkti MMR genov odgovorni
za popravljanje napak na DNA pri delitvi celic, so pomebni za stabilnost genoma
v celici. Sistem za popravljanje napak neujemanja v DNA popravlja neujemanja
posameznih baz in korigira insercijsko-delecijske zanke, ki lahko nastanejo med
podvojevanjem DNA. Insercijsko-delecijske zanke so ve¢inoma rezultat vklju-
¢evanja ali izgube kratkih ponavljajocih se baznih zaporedij znotraj mikrosa-
telitskih podrocij (angl. microsatellite sequences). Znak za okvare v sistemu za
popravljanje neujemanja so povecane spremembe v mikrosatelitskih regijah in
nastanek mikrosatelitske nestabilnosti. Med pomebnejse gene, ki s svojimi prote-
ini sodelujejo v sistemu za popravljanje neujemanja, so MLH1, MSH2 in MSH6.

Poleg znanih protoonkogenov in tumorskih supresorskih genov, ki delujejo prek
kontrole celi¢nih procesov med fazama celi¢nega cikla G1 in S, obstajajo spre-
membe, ki so znacilne za tumorsko tkivo in ki se pojavljajo v sami organizaciji
DNA med formiranjem kromosomov (na ravni delitvenega vretena in segrega-
cije kromosomov). Te lahko povzrocijo dodatno kromosomsko nestabilnost. Za
tovrstne spremembe so odgovorni centrosomalni oz. mitoti¢ni proteini (npr.
aurora A, PTTG1), ki se obnasajo kot onkogeni proteini. Podobno kot pri regu-
laciji celi¢nega ciklusa tudi pri kromosomskih spremembah na ravni delitvenega
vretena lahko govorimo o tumorskih supresorskih genih oz. proteinih (kinaze
BUB, MAD?2). Prav ti v tem primeru uravnavajo pravilnost segregacije kromo-
SOMOV.

AKTIVNI VPLIV NA DELOVANJE IMUNSKEGA SISTEMA

S prilagoditvijo tvorbe citokinov in kemokinov ter izrazanja antigenov si celica
zagotovi dvoje hkrati: slabso prepoznavnost za imunski sistem (in s tem imunsko
neodzivnost) ter neposredno usmerjanje delovanja celic v okolju (imunskih celic
ter celic strome). Lastno prepoznavnost pri imunskem sistemu tumorske celice
uravnavajo s tvorbo citokinov, ki so soudelezeni pri diferenciaciji celic pomagalk
(CD4+ limfociti T). Celice ThO se diferencirajo v celice Th1 ali Th2 pod vplivom
delovanja razli¢nih citokinskih kombinacij, ki vklju¢ujejo tudi IL12 oz. IL10.
IL10 in TNF-alfa tvorijo tudi tumorske celice in s tem pripomorejo k nastanku
vecjega Stevila regulatornih celic, ki zavirajo delovanje citotoksi¢nih limfocitov
T (CD8+).

Rastne dejavnike, ki jih tumorske celice tvorijo v ve¢jih koli¢inah, lahko raz-
delimo na tiste, ki spodbujajo celi¢no rast - VEGF (vaskularni endotelni rastni
dejavnik), EGF (epidermalni rastni dejavnik), in tiste, ki zavirajo rast celic v oko-
lici tumorja. Med te pristevamo TGF-f (transformirajoci rastni dejavnik beta)
in razne druge topne strukture, ki prizadenejo predvsem delovanje limfocitov
(faktor, ki spremeni delovanje receptorjev CD3, topni ligandi za receptorje smrti,
kot npr. Fas ligand, PD-L1). Prav tako tumorske celice s produkcijo kemokinov



usmerjajo migracijske tokove razlicnih imunskih celic, s ¢imer zagotavljajo la-
stno prezivetje (npr. s produkcijo kemokinskega liganda 2 - CCL2 - usmerjajo
dolocene podtipe makrofagov na mesta, kjer bo tumor metastaziral - nastanek
premetastatskih nis).

ZMOZNOST PREHODA RAKASTIH CELIC
V LIMFNI IN KRVNI OBTOK

Razvoj zilja v tumorju omogoca tudi razsiritev bolezni v oddaljene organe — me-
tastaziranje. Prehod tumorskih celic skozi bazalno membrano in stene zZilja je
pogojen s tvorbo proteaz (npr. metaloproteinaze) v tumorskih celicah. Dokaza-
no je, da je $tevilo cirkulirajo¢ih tumorskih celic premo sorazmerno z velikostjo
tumorja. Stevilo metastaz pa ni odvisno od $tevila cirkulirajo¢ih tumorskih celic,
saj niso vse tumorske celice, ki so prisle v Zilje, sposobne pritrditve v drugih orga-
nih in ponovne klonalne rasti. Nastanek metastaz je tako odvisen od sprememb v
tumorskih celicah (molekularne spremembe), pa tudi od delovanja novega oko-
lja (organov in tkiv, v katerih metastazirajo) na tumorske celice. Po eni od teorij
naj bi celo obstajalo »pozitivno« okolje, ki bi stimuliralo pritrditev tumorskih
celic in rast metastaz, ter »negativno« okolje, ki bi onemogocalo te procese.

PRITRDITEVV DRUGIH ORGANIH IN
PONOVNA KLONALNA RAST

Samo majhno $tevilo tumorskih celic je sposobnih metastaziranja. Pritrditve in
ponovne klonalne rasti naj bi bile sposobne samo t. i. tumorske maticne celi-
ce (angl. tumor stem cells). Te izrazajo nujno potrebne pritrditvene antigenske
strukture na celi¢ni povrsini in so dovolj dediferencirane, da so sposobne pritr-
ditve in podvojevanja v novem tkivu. Tumorogenost oz. metastatski potencial
posamezne vrste tumorja je premo sorazmeren s Stevilom tumorskih mati¢nih
celic. Po svojih lastnostih so primerljive z normalnimi mati¢nimi celicami. Prav
tako kot normalne maticne celice so tudi tumorske mati¢ne celice sposobne asi-
metri¢ne delitve. To pomeni, da po delitvi nastaneta dve hcerinski celici, od
katerih je ena klasi¢na mati¢na celica in druga mati¢na celica, ki se diferencira
oz. izgubi sposobnost, da generira nastanek drugih mati¢nih celic. Asimetri¢na
delitev normalnih in tumorskih mati¢nih celic je prvi pogoj za ostale skupne
lastnosti mati¢nih celic:

samoobnova - normalne in tumorske mati¢ne celice so sposobne samoobno-
ve dolocenega Stevila pluripotentnih mati¢nih celic;

diferenciacija - iz normalnih mati¢nih celic se diferencirajo zrele somatske
celice v natan¢no reguliranih in usmerjenih procesih; iz tumorskih mati¢nih
celic se diferencirajo tumorske celice, vendar v manj nadzorovanih pogojih;

obnavljanje tkiv in organov - iz normalnih mati¢nih celic se obnavljajo nor-
malna tkiva ob delovanju strogih regulatornih mehanizmov iz okolja (ome-
jena rast); iz tumorskih mati¢nih celic se obnavlja in raste tumorsko tkivo ne
upostevaje signale iz okolja (neomejena rast).



SPREMENJENI METABOLIZEM — ANAEROBNA GLIKOLIZA
(WARBURGOV EFEKT)

Spremenjeni metabolizem je pomembna znacilnost rakavih celic. Spremembe
se nanasajo na povecano mle¢nokislinsko fermentacijo glukoze (namesto oksi-
dacije piruvata v mitohondrijih) tudi v prisotnosti kisika - Warburgov efekt.
Spremembe se nanasajo tudi na produkcijo vrste encimov, ki jih povezujemo
z kancerogenezo. Glavno regulatorno vlogo spremenjenega metabolizma v ra-
kastih celicah pripisujejo delovanju proteinov p53 in C-MYC, medtem ko pri
raku ledvic spremembo pripisujejo mutacijam v genu VHL. V povezavi s tem je
Warburgov efekt lahko prilagoditev rakastih celic, s katero zmanjsajo delovanje
mitohondrijev, ki so pomembne strukture za proces apoptoze. Lahko je pa tudi
prilagoditev, s katero hitro delece se celice zadovoljijo svoje povecane potrebe po
energiji, ali samo posledica poskodb mitohondrijev.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA NASTANEK RAKA

Najosnovnejsa razdelitev dejavnikov tveganja za nastanek raka je delitev na
okoljske in podedovane genetske dejavnike.

Med okoljske dejavnike uvr$¢amo tiste, ki so povezani z Zivljenjskim slogom
(npr. kajenje, pitje alkohola, prekomerno soncenje), ali tiste, na katere posame-
znik nima vpliva (npr. visoka stopnja sevanja, prisotnost nevarnih kemikalij, raz-
li¢ne vrste virusnih ali bakterijskih okuzb). Med okoljske dejavnike pa uvr§¢amo
tudi t. i. »naravne procese, ki vkljucujejo nastanek prostih radikalov, delovanje
endogenih hormonov itd.

Podedovani genetski dejavniki so vse spremembe, ki jih starsi prenesejo na otro-
ke. Za nastanek raka so pomembne monogenske spremembe v genih, ki so ne-
posredno odgovorni za posamezne vrste raka (npr. mutacije v APC pri druzinski
adenomatozni polipozi — FAP), genske ali epigenetske spremembe v posame-
znih genih, zaradi katerih je obcutno zvi$ano tveganje za nastanek raka (npr.
BRCA1/2 za raka dojke in/ali jajénikov; p53 za Li-Fraumenijev sindrom; MLH]I,
MSH2, MSH6 za Lynchev sindrom), ter razli¢ne poligenske spremembe, ki so
pogosto povezane z delovanjem dodatnih dejavnikov iz okolja.

KANCEROGENI DEJAVNIKI

Kancerogeni dejavniki so tisti, ki lahko sprozijo kancerogenezo in zato spadajo
med dejavnike tveganja. V grobem lo¢imo kancerogene dejavnike na fizikalne,
kemicne in bioloske. Skupna lastnost vseh ne glede na izvor je, da spremenijo
celicno DNA. Spremenijo jo bodisi tako, da izzovejo mutacije (mutageni dejav-
niki), ali da spremenijo izraZanje genov brez poseganja v strukturo DNA (epige-
netski dejavniki).



MUTAGENI DEJAVNIKI

Fizikalni kancerogeni dejavniki delujejo mutageno na strukturo DNA z razli¢-
nimi visokoenergetskimi delci. Pri tem lahko neposredno poskodujejo celi¢no
DNA ter povzrocijo mutacije ali pa te sprozijo z delovanjem prostih radikalov,
ki so nastali po obsevanju. Vsaka vrsta sevanja je lahko potencialno nevarna za
strukturo DNA, vendar med bolj raziskane pristevamo UV-svetlobo in ionizira-
joce sevanje.

Kemic¢ni kancerogeni dejavniki lahko na celicno DNA delujejo neposredno ali
prek svojih metabolnih produktov. Te imenujemo prokancerogeni dejavniki.
Metabolna sprememba prokancerogenih dejavnikov v kancerogene se zgodi
zaradi delovanja razli¢nih encimov. Med pomembnejse Stejemo mikrosomalne
encime, kot so od citokroma P450 odvisne monooksigenaze (CYP-i). Kemic¢ni
kancerogeni dejavniki delujejo mutageno na dva nacina: 1) tako da z vezavo na
nukleotide v DNA destabilizirajo vezi med komplementarnimi nukleotidi ali 2)
kot dejavniki, ki se vezejo med nukleotidi in povzrocijo napake pri podvojevanju
DNA. Med pomembnejse kancerogene dejavnike pristevamo aflatoksine, hete-
rociklicne aromatske amine, benzopirene, N-nitrozamine, katrane in akrilamid.

Med bioloske kancerogene dejavnike, ki delujejo mutageno, pristevamo pred-
vsem razne viruse. Na celicno DNA delujejo na dva nacina: 1) neposredno pov-
zrocijo mutacije ob svojem pomnozevanju ali 2) posredno s svojimi promotorji
vplivajo na izrazanje dolocenih genov. Med pomembnejse viruse, za katere ob-
stajajo dokazi o kancerogenem delovanju, spadajo virus hepatitisa B (hepato-
celularni karcinom), Epstein-Barrov virus (Burkittov limfom, nazofaringealni
karcinom), humani T-limfocitotropni virus 1 (HTLV-1 - T-celi¢na levkemija/
limfom odraslih) ter virus humane imunske pomanjkljivosti (HIV - Kaposijev
sarkom).

EPIGENETSKI DEJAVNIKI

Kancerogeneza je lahko tudi rezultat spontanih mutacij v celicah, ki najpogoste-
je nastanejo zaradi napak, ki jih povzrocijo polimeraze pri podvojevanju DNA.
Pri tem procesu nastane v bakteriji Escherichia coli in musici Drosophila sp. 1
napaka na 10°~10' nukleotidov. Se posebno pogost je ta pojav v celicah, ki so
izpostavljene nenehnemu pritisku mitogenih signalov. Dejavnike, ki pomenijo
stalen stres za celico in ki pri tem neposredno ne prizadenejo nukleotidnega za-
poredja DNA, imenujemo epigenetski dejavniki. Epigenetski dejavniki (fizikalni,
kemicni ali bioloski) delujejo predvsem na dva nacina: 1) z metilacijo DNA na
citozinih, ki so umesceni pred gvanozini v dinukleotidih CpG, in 2) s posttran-
slacijskimi spremembami histonov (npr. acetilacija histonov).

Rezultat metilacije citozina je nastanek 5-metilcitozina, ki ima neprimerljivo visji
mutageni potencial od navadnega citozina. Se posebno je pomemben metilacijski
status dinukleotidov CpG v promotorskih regijah genov. Med kancerogenezo se
spremeni metilacija protoonkogenov, tumorskih supresorskih genov ter genov,
ki so odgovorni za popravljalne mehanizme na celicni DNA. Hipermetilirajo in



s tem uti$ajo se tumorski supresorski geni ter geni, odgovorni za popravljanje
nastalih napak na DNA. Hipometilirajo in se s tem aktivirajo pa protoonkogeni
in geni, odgovorni za tumorsko metastaziranje. Sam proces metilacije je nepo-
sredno povezan z nastankom mutacij. Tako je lahko hipermetilacija prvi pogoj za
nastanek tockovnih mutacij, mutacij zaradi spremembe bralnega okvira, mutacij
z drugim pomenom in delecij. Vse nastete mutacije pripeljejo do izgube funkcije
genov. Nasprotno pa je hipometilacija mozen vzrok za kromosomske mutacije
(preureditve in anevploidijo), ki potencirajo izrazanje ponovljenih genov.

Osnovna ponavljajoca se enota kromatina je nukleosom, ki je sestavljen iz 146 bp
DNA, ovite okrog histonskih proteinov (H2A, H2B, H3 in H4). Specifi¢ne struk-
ture histonov vnaprej dolocijo dolocen vzorec ekspresije genov (vecja ekspresija
bolj dostopnih genov). Acetilacija oz. deacetilacija histonov je neposreden vzrok
za spremenjeno strukturo histonov in s tem celotnega nukleosoma. Na splo$no
je acetilacija povezana s povecano aktivacijo genov, medtem ko je deacetilacija
povezana s kondenzacijo kromatina in posledi¢no zmanj$ano transkripcijo ge-
nov. Razen z acetilacijo se struktura histonov lahko spremeni tudi z metilacijo,
fosforilacijo, ubikvitinizacijo itd.

GLAVNE KATEGORIJE GENOV, KI SO
SOUDELEZENI PRI NASTANKU RAKA

Rak je poligenska bolezen, ki se izraza na dva razlicna nacina. To sta sporadi¢ni
rak, ki je posledica somatskih mutacij, in dedni rak, ki je posledica mutacij v
spolnih celicah (tabela 1). Ob upostevanju kompleksnosti nastanka rakaste celice
ter Stevila potrebnih dogodkov, da si celica zagotovi vse spremembe in uspe$no
konca pot maligne preobrazbe, je jasno, da prek spolnih celic podedovane mu-
tacije, ki destabilizirajo genom, moc¢no skrajsajo sam proces nastanka raka. Zato
je za vse dedne rake znacilno, da nastanejo mnogo prej kot sporadi¢ni primeri in
da so osebe prizadetih druzin mnogo bolj ogrozene za razli¢ne vrste raka.

Tabela 1. Nekateri dedni sindromi, povezani z nastankom raka

SINDROM GENI ZNACILNI RAKI/TUMORJI
Dedni rak dojk in jajénikov BRCA1, BRCA2 Rak dojk
(HBOC) ali sindrom BRCA Rak jajénikov

Rak prostate

Rak trebusne slinavke

Maligni melanom (BRCA2)
Lynchev sindrom ali MLH1, MSH2, MSHB, Rak Sirokega ¢revesa in danke
dedni nepolipozni rak Sirokega PMS2, EPCAM Rak endometrija
¢revesa in danke (HNPCC) Rak jajénikov

Rak zelodca
Rak trebusne slinavke




SINDROM GENI ZNACILNI RAKI/TUMORJI
Druzinska adenomatozna APC Rak Sirokega ¢revesa in danke
polipoza (FAP)/atenuirana Rak Zelodca

oblika FAP (AFAP) Rak trebusne slinavke
MUTYH-vezana polipoza (MAP) MUTYH Rak Sirokega ¢revesa in danke

Dedna oblika malignega
melanoma

CDKNZA, CDK4

Maligni melanom
Rak trebusne slinavke

Li-Fraumenijev sindrom

p53

Sarkomi mehkih tkiv in osteosarkomi
Rak dojk

MoZganski tumorji

Levkemije

Cowdenov sindrom

PTEN

Rak dojk

Rak $¢itnice (adenomi)

Rak endometrija (leiomiom)

Rak Sirokega ¢revesa in danke (adenomi,
hamartomi)

Rak ledvic

Peutz-Jeghersov sindrom

STK11

Rak Sirokega ¢revesa in danke (hamartomi,
adenomi)

Rak zelodca (hamartomi, adenomi)

Rak dojk

Rak jajénikov

Rak testisov

Rak trebusne slinavke

Rak materni¢nega vratu, endometrija

Dedni difuzni rak Zelodca (HDGC)

CDH1

Rak zelodca
Rak Sirokega ¢revesa in danke
Rak dojk (lobularni)

Juvenilna polipoza (JPS)

BMPR1A, SMAD4

Rak $irokega ¢revesa in danke (hamartomi)
Rak zelodca (hamartomi)
Rak trebusne slinavke

Von Hippel-Lindauov sindrom VHL Rak ledvic (RCC)
Feokromocitom
Hemangioblastomi centralnega zivénega
sistema in mreZnice
Nevroendokrini tumorji (trebu$na slinavka)
Gorlinov sindrom PTCH1 Bazalnoceli¢ni karcinom
Meduloblastom
Multipla endokrina neoplazija MEN1 Paratiroidni adenomi
tipal Adenomi hipofize
Nevroendokrini tumorji (prebavnega trakta in
trebusne slinavke)
Adrenokortikalni karcinomi
Multipla endokrina neoplazija RET Medularni rak S¢itnice
tipa 2 Feokromocitomi
Retinoblastom RB Retinoblastomi
Sarkomi
Melanom
Wilmsovi tumorji 1 Wr1 Wilmsovi tumotji
Gonadoblastomi
Nevrofibromatoza tipa 1 in 2 NF1, NF2 Gliomi

Tumorji ovojnic perifernih Zivcev




SINDROM GENI ZNACILNI RAKI/TUMORJI
Ataksija-teleangiektazija ATM Levkemije
(ataxia-teleangiectasia — AT) Limfomi

Rak dojk
Pigmentna kseroderma XPA, XPC Bazalnoceli¢ni karcinom

(xeroderma pigmentosum —
XPD)

Ploscatocelic¢ni karcinom
Melanom

Fanconijeva anemija

BRCAZ, FANCA,
FANCB, FANCC,
FANCDZ, FANCE,
FANCF, FANCG, FANCI,
FANCL, FANCM,
BRCA1, BRIP1, PALBZ,
RAD51C, SLX4

Levkemije

Mielodisplasti¢ni sindrom
PloScatoceli¢ni karcinom glave in vratu,
poziralnika, genitalnega trakta

Rak dojk

Rak jajénikov

Wernerjev sindrom WRN Sarkom
Melanom
Rak Scitnice
Birt-Hogg-Dubejev sindrom FLCN Rak ledvic (RCC)
Kozne lezije

Dognanja, ki so sledila na podlagi preucevanja dednih rakov, so obveljala tudi pri
sporadi¢nih oblikah raka. Postalo je jasno, da so za nastanek raka zares potrebne
mutacije tako v genih, ki nadzorujejo in uravnavajo celi¢no delitev, kot tudi v
genih, ki nadzorujejo podvojevanje in kakovost podvojene DNA (angl. multi-
-hit concept of carcinogenesis). Gene, ki so najveckrat vpleteni v nastanek raka,
lahko v grobem razdelimo v dve skupini: v skupino genov, ki spodbujajo delitev
celic (onkogeni), ter skupino genov, ki prek svojih produktov zavirajo delitev
celic s poskodovano DNA (tumorski supresorski geni).

ONKOGENI

Protoonkogeni kodirajo proteine, ki nadzorujejo rast in diferenciacijo celic. S
spremembami v protoonkogenih nastanejo onkogeni, ki lahko povzrocijo nasta-
nek raka. Te spremembe vkljucujejo aktivacijske mutacije, kromosomske trans-
lokacije in amplifikacije. Skupina protoonkogenov vkljucuje gene, ki kodirajo za
razli¢ne rastne dejavnike, receptorje ali signalne prenasalce in jedrne transkrip-
cijske faktorje. V to skupino uvr§¢amo ve¢ kot sto razlicnih genov (tabela 2). Na
stopnjo izrazanja onkogenov poleg zgoraj nastetih sprememb odlocilno vpliva
stopnja metilacije, ki je velikokrat znizana. Poleg tega je lahko povecano preva-
janje (proto)onkogenov rezultat mutacij v genih, ki narekujejo prepisovanje in
prevajanje dolocenega (proto)onkogena. Onkogeni se dominantno izrazajo na
celi¢nem nivoju, kar pomeni, da je potreben samo en mutiran alel za delovanje
onkogenega proteina. Za razliko od tumorskih supresorskih geniov so germi-
nalne mutacije v protoonkogenih (nastanek onkogenov) redkeje povezane z do-
locenimi dednimi sindromi. Nasprotno, velikokrat so povezane s sporadi¢nimi
oblikami raka.



Tabela 2. Nekateri onkogeni, proteini, ki jih kodirajo, ter njihova povezava z rakom

Vrsta onkogena Onkogen Delovanje proteina Lokalizacija proteina/ Povezava s tumorjem
pojavna oblika
Rastni dejavniki HST Fibroblastni rastni Celi¢ni izlocek Rak Zelodca
dejavnik
SIS Oblika trombocitnega  Celi¢ni izlocek Nekateri mozganski
rastnega dejavnika tumorji — gliomi
Receptorji za RET Tirozin kinazni Celiéna membrana MEN (multipla
rastne dejavnike receptor endokrina neoplazija)
ERB-A Receptor za S¢itnicne  Jedro Promielocitna
hormone levkemija
ERB-B Receptor za
epidermalni rastni Celicna membrana Rak dojk, glioblastom
faktor
ERBB-2 Protein kinazni Celicna membrana Nevroblastom
receptor
Citoplazemski ABL Proteinska kinaza Citoplazma in jedro KML (kroni¢na
prenasalci mieloi¢na levkemija),
signalov ALL (akutna
limfoblastna
levkemija)
H-RAS GTP-aza Notranja stran celi¢cne  Raki: mehurja, dojk,
membrane Sirokega Crevesa,
pljuc, trebusne
slinavke
K-RAS GTP-aza Notranja stran celicne  Melanom, rak &¢itnice,
membrane Sirokega
crevesa, plju¢, AML
(akutna mieloblastna
levkemija)
N-RAS GTP-aza Notranja stran celicne  Nevroblastom,
membrane levkemije
RAF Proteinska kinaza Citoplazma Melanom, rak Sirokega
¢revesa in danke
SRC Proteinska kinaza Citoplazma Rak Sirokega ¢revesa
Transkripcijski FOS Transkripcijski faktor ~ Jedro Osteosarkom
dejavniki AP1
N-MYC Transkripcijski Jedro Nevroblastom, pljucni
regulator (protein, ki rak
se veZe na DNA)
MYB Transkripcijski Jedro Melanom, limfomi in
regulator levkemije

RAS. Proteini, ki jih kodirajo onkogeni RAS (K-RAS, H-RAS, N-RAS), so na ce-
li¢cnih membranah in so soudelezeni pri prenosu signalov tako za rastne dejavni-
ke kot za mitogene dejavnike. K-RAS je dokazano mutiran pri razlicnih oblikah
raka - od raka trebusne slinavke (v 90 %), $irokega Crevesa in $citnice (v 50 %),
do plju¢nega raka, raka dojke in jaj¢nikov ter pri hematologkih rakih.

MYC. Za razliko od proteinov, ki jih kodira RAS, so proteini, ki jih kodira MYC,
jedrni fosfoproteini (C-MYC, N-MYC IN L-MYC). Ti proteini so pomembni
transkripcijski dejavniki za razliéne gene. Na DNA se veZejo v dimerizirani obli-



ki z drugimi proteini (npr. max). V normalnih celicah se gen izraza samo v fazi
celi¢nega ciklusa S, medtem ko je v rakastih celicah njegova ekspresija stalna, kar
sili celico v ponovne delitve. Onkogen so dokazali pri nevroblastomih, plju¢nem
raku in raku dojke, vendar je lahko ¢ezmerno izrazen tudi pri drugih vrstah raka
(npr. dokazane so translokacije, ki vsebujejo C-MYC pri Burkittovem limfomu).

SRC. Onkogen, ki kodira citoplazemsko proteinsko tirozin kinazo. V normalnih
celicah (ki vsebujejo protoonkogen) je koli¢ina tirozinkinaze majhna in strogo
nadzorovana. V rakastih celicah onkogen povzroci nastanek povecane koli¢ine
encima, ki z nenehnim delovanjem (fosforilacija tar¢nih molekul) prisili celico,
da se neprestano deli. SRC je cezmerno izrazen pri razli¢nih rakih, vklju¢ujo¢
nevroblastom, drobnoceli¢ni rak plju¢, rabdomiosarkom, rak Sirokega crevesa
in rak dojke.

RAF. Kodira serin/treoninkinazo (fosforilacija serina ali treonina). Pri ljudeh so
trije razli¢ni RAF geni: ARAE BRAF in CRAF. Najbolj znan je BRAF, ki je ¢ezmer-
no izrazen pri malignem melanomu (60 %), papilarnem raku §¢itnice (35-50 %),
raku Sirokega ¢revesa in danke (v 5-20 %) in pri seroznem raku jajénikov (v 30 %).

TUMORSKI SUPRESORSKI GENI

Glavno delovanje produktov tumorskih supresorskih genov je zaviranje nekon-
trolirane delitve tumorskih celic. Zato bi bila najprimernejsa definicija za tumor-
ske supresorske gene, da so to geni, ki z izgubo svoje normalne funkcije prispeva-
jo k nastanku raka. To pomeni, da med tumorske supresorske gene lahko $tejemo
razli¢ne skupine genov - od zaviralcev od ciklina odvisnih kinaz (CDK), regu-
latornih genov pri podvojevanju celic in njihove DNA prek genov, ki regulirajo
apoptozo, oziroma vse tiste gene, ki aktivno preprecujejo nekontrolirano celi¢no
delitev (tabela 3). Za razliko od onkogenov, ki se med kancerogenezo ¢ezmerno
izrazajo, so tumorski supresorski geni (med kancerogenezo) neaktivni. Inaktivi-
rajo se na dva nacina: tako, da je prisotna mutacija v delu, ki kodira strukturne
proteine, ali tako, da je regulatorna regija hipermetilirana. V obeh primerih je
rezultat enak — odsotnost aktivnega proteina, ki bi nadzoroval celi¢ni ciklus in
preverjal pravilnost podvojene DNA. V prvem primeru je vzrok neaktivni mu-
tirani protein, v drugem pa zavrta transkripcija gena. Zanimivo je, da se ta dva
mehanizma pri tumorskih supresorskih genih velikokrat dopolnjujeta. Tako je
pri osebah, ki so podedovale mutacijo v enem alelu tumorskih supresorskih ge-
nov, najpogostejsi razlog za neaktivnost drugega alela prav hipermetilacija.



Tabela 3. Nekateri tumorski supresorski geni, proteini, ki jih kodirajo, ter njihova

povezava z rakom

Gen Delovanje proteina Lokalizacija Povezava s tumorjem
proteina/
pojavna oblika
RB Vezava na E2F protein, zavora Jedro Retinoblastom, osteosarkom,
celicne delitve drobnoceli¢ni rak pljug, rak dojk,
mehurja, prostate
p53 Kontrola kakovosti podvojene Jedro Rak mehurja, mozganov, dojk,
DNA, transkripcijski faktor, materni¢nega vratu, Sirokega ¢revesa,
supresija poziralnika, pljuc, jajénikov, trebusne
celiéne delitve slinavke, prostate, Zelodca, raki koze,
rak ¢itnice
APC Veze betakatenin, supresija Citoplazma Rak Sirokega Crevesa, Zelodca in jetrni
celicne delitve tumorji pri otrocih
pl6 Prepreci delovanje Cdk v G1 Jedro Rak pljug, raki glave in vratu, trebusne
slinavke, dojk
pl1 Prepreci delovanje Cdk v G1/S Jedro Rak pljug, raki glave in vratu, trebusne
slinavke, dojk
BRCA1  Popravljanje napak na DNA (npr. Jedro Dedni rak dojk in jajénikov, rak Sirokega
pomo¢ pri vezavi RAD51 na DNA — crevesa, prostate
protein za popravljanje napak na
DNA), transkripcijski faktor
BRCA2  Popravljanje napak na DNA (npr. Jedro Dedni rak dojk, rak trebusne slinavke,
pomo¢ pri vezavi RAD51 na DNA — prostate, zol¢nika, zelodca, melanom
protein za popravljanje napak na
DNA), transkripcijski faktor
VHL Regulacija delovanja nekaterih Citoplazma Dedni rak ledvic, hemangioblastomi,
transkripcijskih faktorjih feokromocitomi
CDKN2A  Regulator delitve celic (celicnega  Jedro Dedni melanom, rak testisov
cikla)
MLH1 Popravljanje napak na DNA Jedro Dedni raki Sirokega ¢revesa in danke,
endometrija, zelodca, jajénikov
MSH2 Popravljanje napak na DNA Jedro Dedni raki Sirokega ¢revesa in danke,

endometrija, Zelodca, jajénikov

Zaviralci CDK

CDK so encimi, ki nadzorujejo napredovanje celice skozi celi¢ni ciklus. Delo-
vanje CDK je odvisno od proteinskih aktivatorjev (ciklinov) in od zaviralcev
(zaviralci CDK). Ce so zaviralci CDK neaktivni, se celica znajde pod stalnim
pritiskom delitvenih signalov. Mutacije oz. spremenjeno izrazanje nekaterih za-
viralcev CDK je povezano z nastankom razli¢nih vrst raka: rak plju¢, raki glave
in vratu, trebusne slinavke, dojke. V to skupino tumorskih supresorskih genov
spadajo (poleg drugih) p16, p21, p27 in tudi p53.

Regulatorni geni pri podvojevanju celic in njihove DNA

V to kategorijo tumorskih supresorskih genov razvr§¢amo gene, ki so neposre-
dno odgovorni za nadzor kakovosti podvojene DNA ali za nadzor prehoda celice
med fazami celi¢nega ciklusa. Govorimo o treh kontrolnih tockah med celicnim



ciklusom, in sicer pred prehodom celice v S-fazo celi¢nega ciklusa (G1 kontrolna
tocka DNA), med samo fazo S (S kontrolna tocka DNA) in pred prehodom ce-
lice v fazo M (G2 kontrolna tocka DNA). Med bolj raziskane gene v tej skupini
pristevamo p53, APC, DCC, CDKNZ2A, BRCAI in BRCA2, RB, MLH1, MSH2,
MSH3, MSH6, PMS1, PMS2.

Retinoblastomski gen (RB). Prvi¢ so ga opisali na zacetku devetdesetih let 20.
stoletja in predstavlja prototip tumorskega supresorskega gena. Nefosforilirani
protein RB se veze na transkripcijski faktor E2F in tako zavira nenadzorovano
delitev celice. Neaktivnost gena RB (bodisi zaradi mutacij v samem genu, mutacij
v genu pl6, ki je v kaskadi regulacije ekspresije E2F pred RB) ima za posledico
nenadzorovano celi¢no delitev (natanc¢neje prehod v fazo celi¢nega ciklusa S).
Z nefunkcionalnim genom RB so povezane razli¢ne vrste raka: retinoblastom,
osteosarkom, drobnoceli¢ni rak plju¢, rak dojke, mehurja, prostate.

p53. Imenujemo ga tudi »varuh genoma in ima verjetno najpomembnejso funk-
cijo med vsemi tumorskimi supresorskimi geni. Za razliko od RB, ki je predvsem
kontrolni gen za celi¢no delitev, je p53 nekaksna zasilna zavora, ki deluje tako na
regulacijo celi¢nega ciklusa in aktivacijo popravljalnih mehanizmov za poskodo-
vano DNA kot tudi na aktivacijo apoptoze v primeru, da popravljalni mehanizmi
niso uspes$no opravili svoje naloge. Prav zato je protein p53 v kontrolnih toc¢kah
DNA aktiven tako v G1 kot v G2. Mutirani p53 je povezan z nastankom vsaj
polovice znanih rakavih bolezni: rak mehurja, mozganov, dojke, materni¢nega
vratu, Sirokega Crevesa, poziralnika, plju¢, jaj¢nikov, trebusne slinavke, prostate,
zelodca, raki koze, rak §¢itnice. Priblizno 80-90 % mutacij v p53 so mutacije
z drugacnim pomenom (angl. missense mutation) in se najpogosteje pojavljajo
v podrodju, ki kodira tisti del proteina, ki se veze na DNA. Zanimivo je, da se
negativni u¢inek mutacij v p53 vcasih lahko izraza dominantno (tako kot pri
onkogenih). To se zgodi, ko okvarjeni alel kodira spremenjeni protein, ki se veze
na normalni protein (ki ga kodira nemutirani alel), in s tem izni¢i delovanje nor-
malnega proteina. Mutacije p53 nastajajo ve¢inoma v somatskih celicah, so pa
prisotne tudi v germinalnih celicah, v katerih povzrocijo nastanek Li-Fraume-
nijevega sindroma. Ta redki sindrom se deduje avtosomalno dominantno in je
povezan z nastankom raka dojke, raka Sirokega crevesa, sarkomov mehkih tkiv
in osteosarkomov, rakov na mozganih, levkemij ter nekaterih karcinomov. Ose-
be z Li-Fraumenijevim sindromom zbolijo za rakom zelo zgodaj in imajo veckrat
multiple primarne tumorje. Tudi pri osebah, ki imajo okvarjen samo en alel p53,
je 50-odstotna verjetnost, da bodo zboleli za rakom pred 30. letom starosti, in
celo 90-odstotna verjetnost, da bodo zboleli za rakom pred 70. letom starosti.

APC. Tumorski supresorski gen APC je poimenovan po familiarni polipozi ¢re-
vesa (adenomatous polyposis coli - APC), kjer je prvi¢ bila dokazana mutirana
oblika tega gena. Gre za bolezen, za katero je znacilno zgodnje pojavljanje $te-
vilnih polipov (adenomov) v $irokem crevesu. Ker so polipi zgodnje predstopnje
raka Sirokega Crevesa, je verjetnost nastanka raka pri bolnikih z APC zelo velika.
Gen APC je mutiran pri najmanj 85 % bolnikov, ki zbolijo za rakom $irokega
¢revesa. Mutacije v genu APC spadajo med zgodnje mutacije, ki se pojavljajo v



zacetnih fazah nastanka ¢revesnega raka. Gen APC je lahko mutiran tako v so-
matskih kot v germinalnih celicah. Protein APC se nahaja v citoplazmi. Njegova
vloga je, da veze betakatenin, ki je aktivator za razli¢ne transkripcijske faktorje,
ki stimulirajo celi¢no delitev (c-Myc, ciklin D1). Nefunkcionalni protein APC
ne zmore vezave betakatenina (izostanek fosforilacije kompleksa), kar pomeni
kopicenje betakatenina v jedru in stimulacijo delitve celic. Razen pri bolnikih
z rakom S§irokega crevesa je APC lahko mutiran tudi pri raku Zelodca in jetrnih
tumorjih pri otrocih.

BRCAI in BRCA2. BRCAI in BRCA2 (iz angl. BReast CAncer gene) sta bila od-
krita kot pomembna dejavnika pri nastanku dednega raka dojke. Med vsemi raki
dojk je 5-10 % dednih rakov. Od teh (dednih rakov) so mutacije v BRCA1/2
vzrok za nastanek bolezni pri priblizno polovici primerov. To pomeni, da so mu-
tirane oblike genov BRCA 1/2 odgovorne za nastanek priblizno 3-5 % vseh rakov
dojke. Vloga proteinov BRCA1 in BRCA2 v celici je v nadzoru kakovosti DNA
med podvojevanjem v fazi celi¢nega ciklusa S. Razen z rakom dojke so mutacije
v genu BRCA1 povezane z veliko verjetnostjo za nastanek raka jajénikov, Siroke-
ga Crevesa in prostate. Prav tako so tudi mutirane oblike gena BRCA2 (razen z
rakom dojke) povezane z vecjo verjetnostjo za nastanek raka trebusne slinavke,
prostate, Zol¢nika, Zelodca in melanoma.

MLH]I in MSH2. Geni, ki so odgovorni za popravljanje neujemanja pri podvoje-
vanju DNA (angl. mismatch repair - MMR), so aktivni tekom faze celi¢nega ci-
klusa S. Zaradi njihove vloge, da nadzorujejo pravilnost pomnozenih verg DNA
po principu komplementarnosti in da popravijo morebitne napake, so poskodbe
v teh genih velikokrat povezane z ve¢jim tveganjem za nastanek raka (povecana
genomska nestabilnost). MLH1 in MSH2 sta tipi¢na predstavnika genov MMR.
Nepravilnosti v delovanju teh genov so povezane z nastankom dednega nepo-
lipoznega raka Sirokega crevesa (angl. hereditary nonpolyposis colon cancer —
HNPCC). Verjetnost, da se razvije ¢revesni rak, je pri nosilcih mutacij v teh ge-
nih ocenjena na 80 %. Mutacije, ki so znacilne za HNPCC, so pogosto povezane
tudi z drugimi vrstami raka, kot so rak endometrija, Zelodca, hepatobiliarnega
trakta, jacnikov, rak na mozganih idr.

Geni, ki regulirajo apoptozo

Apoptoza (programirana celi¢na smrt) je pomemben proces, ki se v normalnih
celicah sprozi pod vplivom razli¢nih zunanjih ali notranjih signalov. Enega od
teh signalov sprozijo nadzorni mehanizmi, ¢e pride do hude (nepopravljive) po-
$kodbe DNA. Zacne se aktivacija proteaz (kaspaz), ki razkrojijo celi¢ne struktu-
re, vkljucujo¢ razli¢ne proteine in DNA, kar nazadnje pripelje do celi¢ne smrti.
Proteini, ki jih kodira skupina (druzina) genov BCL-2, so vpleteni tako v proa-
poptoti¢no (tisti, ki stimulirajo apoptozo) kot tudi v protiapoptoti¢no (tisti, ki
zavirajo apoptozo) usmerjanje procesov v celici. Med proapoptoti¢ne proteine
spadajo BAX, BAD in BAK, medtem ko BCL-2 in BCLX, zavirajo proces apop-
toze.



TELOMERE IN TELOMERAZA

Stevilo celi¢nih delitev je v vecini normalnih sesalskih celicah strogo omejeno
in nadzorovano v sklopu procesov staranja celice. Gre za zapleteno in do danes
ne povsem pojasnjeno dogajanje, ki vkljucuje razlicne vrste genov - od genov,
ki kodirajo razli¢ne kinaze, inhibitorje kinaz, do zgodnjih celi¢nih genov, ki so
soudelezeni pri prenosu signalov v celici. Nesporno dejstvo pri teh procesih je,
da se konci kromosomov ob pomnozevanju skrajsujejo (angl. replication end
problem). Da se strukturni geni podvojujejo v celoti, skrbijo ponavljajoce se se-
kvence na koncih kromosomov, ki jih imenujemo telomere. Ena od pomembnej-
$ih nalog telomer je, da stabilizirajo kromosom in zagotovijo pravilen in popoln
prepis DNA. V humanih celicah se sekvenca TTAGGG ponavlja na koncu kro-
mosoma nekje med 1000- do 2000-krat. Za njihovo podaljSevanje in vzdrzevanje
primerne dolzine je odgovoren encim telomeraza. Gen za telomerazo je v vecini
normalnih diferenciranih celic uti$an in zato encim ne nastaja. Zaradi tega se po
kriti¢cnem skrajsanju telomer podvojevanje DNA ustavi in celica odmre. Encim
telomeraza pa nastaja v rakastih celicah, v katerih zagotavlja obnavljanje telomer
in posledicno neskon¢no Stevilo celi¢nih delitev. Na kratko povzeto: telomere
lahko pri nastanku rakaste celice igrajo dvojno vlogo. Po eni strani je njihovo
skrajsevanje ob delujo¢ih mehanizmih za spremljanje kakovosti pomnozene
DNA odlocilno za preprecevanje kancerogeneze. Po drugi strani, ko nadzorni
mehanizmi za kakovost celicne DNA niso aktivni, pa je krajsanje telomer lahko
vzrok za kromosomsko nestabilnost in kancerogenezo.

MIKRO-RNA (miRNA)

Na prelomu tisocletja so znanstveniki dokazali obstoj kratkih fragmentov RNA
(18-25 nukleotidov), zmoznih regulacije izrazanja razli¢cnih genov. Te kratke fra-
gmente RNA so poimenovali miRNA (mikro-RNA). Danes poznamo ve¢ kot
1000 miRNA, ki jih kodirajo tako imenovani »nekodirajo¢i geni RNA«. Njihov
produkt so primarni dvojnovija¢ni transkripti RNA (pri-miRNA). Ti so nor-
malno dolgi (odvisno od gena, ki jih kodira) in se kot dvojnovija¢na RNA tran-
sportirajo iz jedra v citoplazmo, kjer se veZejo na encim (DICER). Ta razreze
dvojnovijacno RNA na kose, dolge 20-21 nukleotidov, in jo pripravi za vklju-
¢itev v kompleks proteinov, imenovan RISC. Gre za encimski kompleks, ki po
vezavi miRNA na specifi¢ne tar¢ne informacijske RNA (mRNA) v primeru po-
polnega ujemanja razreze informacijsko RNA (angl. RNA-mediated interference
- RNAI). V primeru da ujemanje ob vezavi miRNA na mRNA ni popolno, se ta
vezava zgodi na 3’ koncu mRNA (angl. 3’ untranslated region — UTR) in s tem
prepreci prevajanje mRNA. Kateri koli od mehanizmov je aktiviran, je rezultat
zmanj$ana ali popolnoma ustavljena tvorba dolocenega proteina v celici. Odvi-
sno od tega, na katero mRNA se veze, lahko miRNA deluje kot klasi¢en tumor-
ski supresor ali kot onkogen. Za primer: miR-15a, miR-16 in let-7 zavirajo rast
razli¢nih tumorjev, kar jih uvr§¢a med tumorske supresorske gene. Delovanje



miR-15a in miR-16 poteka z neposredno vezavo na mRNA za antiapoptoti¢ni
gen BCL-2, medtem ko ima let-7 za tar¢o mRNA, ki jo kodira RAS. Nasprotno
pa miR-155 deluje kot klasi¢ni onkogen, saj z vezavo na mRNA razli¢nih genov,
ki zavirajo celi¢no delitev, neposredno vpliva na nastanek raka in njegov razvoj.
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IMUNOLOGIJA TUMORJEV

POVZETEK

Drugi korak v procesu nastanka malignih tumorjev je namnozitev rakastih celic

in tvorba tumorjev. Med formiranjem tumorjev imajo pomembno vlogo stro-
malne celice, kot so endotelijske, mezenhimske in imunske celice, fibroblasti in
periociti. Proces imenujemo tumorigeneza. Razvoj solidnih tumorjev se za¢ne z
lokalno (avaskularno) rastjo in nadaljuje z vaskularno fazo, ko tumorji razvijejo
lastno krvozilje. Med razvojem primarnih tumorjev je glavna vloga imunskega
sistema, da prepozna in odstrani tumorske celice. Protitumorska imunost pred-
stavlja kompleksen preplet delovanja celic prirojene in pridobljene imunosti. Tu-
morske celice, ki se izognejo delovanju imunskega sistema, se zaradi velikega
prilagoditvenega potenciala aktivno spreminjajo ter tudi vplivajo na organiza-
cijo in delovanje imunskega sistema. MozZnost vplivanja na imunski sistem je
pomembna pridobitev, s katero si rakaste celice pripravijo in zagotovijo okolje za
nemoten razvoj tumorja. Proces preureditve delovanja imunskega sistema med
razvojem tumorjev imenujemo imunsko preurejanje (angl. immunoediting).
Proces je slojevit in vkljuc¢uje v grobem tri faze delovanja imunskega sistema.
Prva faza je faza eliminacije, ko imunski sistem uspesno prepoznava tumorske
celice in jih popolnoma ali delno odstrani (eradicira). Druga faza je faza ravno-
vesja, ko imunski sistem Se vedno nadzira razrasc¢anje tumorja, vendar ne more
ve¢ zmanj$evati tumorske mase. Nastane nekaksno ravnovesje med aktivnim od-
stranjevanjem tumorskih celic in povecevanjem S$tevila celic v tumorju. Zadnja
faza v procesu imunskega preurejanja je faza tolerance. V tej fazi imunski sistem
ne zmore ve¢ nadzorovati razvoja tumorja (dokon¢ni razvoj tolerance za vecino
tumorskih celic) in se tumor nemoteno razraste ter tudi razsiri v druge organe
- metastazira. Po konc¢ani imunski preureditvi prevladujejo regulatorne celice
(mieloidne supresorske celice, regulatorne celice T in B), ki popolnoma spreme-
nijo delovanje imunskega sistema na tumorske celice - imunski sistem prevzame
vlogo spodbujevalca rasti primarnih tumorjev in metastaziranja. Med celice, ki
aktivno spodbujajo razvoj tumorjev, priStevamo mieloidne celice monocitne in
granulocitne linije, kot so razlicne podskupine makrofagov (angl. tumor-asso-
ciated macrophages - TAM; metastasis associated macrophages - MAM), nev-
trofilce in mastocite, limfoidne celice (podtipi limfocitov T in B) ter trombocite.
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Vloga navedenih celic imunskega sistema je, da zavrejo delovanje $e aktivnih
citotoksi¢nih limfocitov T ter s tvorbo bioaktivnih molekul, kot so rastni dejav-
niki, proangiogeni dejavniki, razli¢ni encimi, ki omogocajo neovaskularizacijo
in metastaziranje, spodbuja nadaljnjo razrast tumorjev.

DVA OBRAZA DELOVANJA PROTITUMORSKEGA
IMUNSKEGA ODGOVORA

Vrednotenje vloge imunskega sistema pri nastanku tumorjev se je skozi ¢as ve-

likokrat spreminjalo. Osnovna tezava pri razumevanju delovanja imunskega sis-
tema v odnosu do tumorskih celic izhaja iz dejstva, da tumorske celice nastanejo
iz normalnih celic in si z njimi delijo ve¢ino antigenov, ki so prav zato po vecini
zelo slabo imunogeni. Dokoncna uveljavitev teorije o neposrednem nadzoru, ki
ga izvaja imunski sistem nad tumorskimi celicami, je sledila $ele v devetdesetih
letih 20. stoletja, ko so rezultati $tudij na tako imenovanih »knock-out« misih
(misi z nedelujo¢im genom), poleg delovanja imunskega sistema na tumorje,
sprozene s kemi¢nimi dejavniki, pokazali identicno delovanje tudi na sponta-
nih tumorjih. Dejstvo, da se tumorji le razvijejo, pa je nakazalo na spreminjanje
ucinkovitosti imunskega sistema za prepoznavanje in eliminacijo tumorskih ce-
lic. Tekom procesa imunske preureditve imunski sistem izgubi nadzor nad tu-
morskim razra$¢anjem in celo deluje kot podpornik za razras¢anje primarnih
tumorjev in metastaziranje.

Nosilci protitumorske imunosti so efektorske celice, znacilne za nespecificno
(prirojeno) in specifi¢no (pridobljeno) imunost. Od njihove medsebojne komu-
nikacije sta odvisna jakost in ¢as trajanja imunskega odgovora.

PRIROJENA PROTITUMORSKA IMUNOST

Nosilci nespecificne (prirojene) protitumorske imunosti so granulociti (nevtro-
filci, eozinofilci, bazofilci), naravne celice ubijalke (NK), naravne celice ubijalke
T (NKT), limfociti y0T in razlicne antigen predstavitvene celice — makrofagi in
dendritske celice (DC). Za delovanje teh celic ni potrebna predhodna aktivaci-
ja, torej ni potrebna predhodna imunizacija. Osnovni nacin njihovega delovanja
na tumorske celice je fagocitoza in tvorba razli¢nih citokinov in kemokinov, s
katerimi usmerjajo potek imunskega odgovora. Poseben pomen pri delovanju
teh celic imajo receptorji PRR (angl. pattern-recognition receptors). Ti vezejo
razlicne molekule, ki so znacilne za patogene organizme, vendar se ne pojavljajo
(oz. se pojavljajo redko) pri sesalcih. Poleg zunanjih signalov, ki jih zazanavajo
receptorji PRR, naj bi tudi nekateri endogeni signali lahko delovali kot ligandi
za te receptorje, $e posebej za TLR (angl. toll-like receptors). Med te se uvrscajo
sesalski stresni proteini (angl. heat shock proteins - HSP). Nekatere od teh pro-
teinov (fibronektin, heparin sulfat) ob svojem razpadu izlo¢ajo tumorske celice
in tako vplivajo na delovanje imunskega sistema. Vloga receptorjev PRR je, da
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razlikujejo patogene celice v organizmu od normalnih in usmerjajo delovanje
imunskega sistema.

Tvorba citokinov in kemokinov je nepogresljiva spona med efektorji prirojene in
pridobljene imunosti. S pomo¢jo imunomodulatornih citokinov in kemokinov
se uravnava Stevilo in delovanje fagocitnih celic, delovanje limfocitov B in T ter
migracijski tokovi teh celic. Najbolj raziskana regulacijska pot, v katero vstopa-
jo razli¢ni citokini kot posredniki med fagocitnimi celicami (efektori prirojene
imunosti) in limfociti B in T (efektorji pridobljene imunosti), je usmerjanje na-
stanka celic pomagalk. Pod vplivom delovanja interferonov (IFNa in IFNf) se
na limfocitih CD4+ ThO sprozi izrazanje receptorjev za interlevkin 12 (IL12).
Z vezavo IL12 na receptorje se te celice diferencirajo v celice CD4+ Thl. Thl
tvorijo IFNY, IL2 in dejavnik tumorske nekroze beta (TNEp) ter aktivirajo celi¢-
no posredovani imunski odziv, v katerem so efektorske celice CD8+ citotoksi¢ni
limfociti T - CTL. V prisotnosti IL4, IL15 in dejavnika tumorske nekroze alfa
(TNFa) pa se limfociti CD4+ ThO0 diferencirajo v celice CD4+ Th2. Te izlo¢ajo
razli¢ne interlevkine (IL4, IL5, IL6, IL10, IL13) in sprozijo delovanje limfocitov
B ter tvorbo protiteles.

PRIDOBLJENA PROTITUMORSKA IMUNOST

Za specificen protitumorski odgovor potrebujemo predhodno stimulacijo -
imunizacijo. Nosilci tega odgovora, limfociti B in T, se aktivirajo prek specificnih
receptorjev za posamezne antigene. S tem je definirana njihova specifi¢nost in
nastanek imunoloskega spomina. Nastanek specifi¢nih efektorjev je odvisen od
delovanja fagocitnih celic oz. od delovanja t. i. predstavitvenih celic za antigene
- APC (DC, makrofagi, limfociti B). APC so pomembne predvsem zaradi pomo-
znih kostimulatornih molekul, ki jih izrazajo na svoji povrsini (CD80, CD86) in
so nujne za stimulacijo naivnih limfocitov v regionalnih bezgavkah (prva imu-
noloska sinapsa). Od citokinov, ki jih tvorijo celice APC (na zacetku) in CD4+
Th (pozneje), je odvisno, ali bo nastalo ve¢ CTL ali zrelih limfocitov B (regulacija
je opisana zgoraj). Proces nastanka specifi¢nih limfocitov je razdeljen v grobem
v tri faze: faza klonalnega pomnozevanja (limfociti B in T delujejo takoj kot efek-
torske celice), faza zmanj$evanja $tevila limfocitov, faza nastanka in vzdrzevanja
spominskih celic. Kljub temu da se nekoliko razlikuje nastanek spominskih lim-
focitov B od nastanka spominskih limfocitov T, lahko na splo$no lo¢imo spo-
minske celice glede na to, kje delujejo. Razlikujemo centralne spominske celice,
ki ostanejo v limfati¢nih organih (limfociti T) ali v kostnem mozgu (limfociti
B), in efektorske spominske celice, ki migrirajo iz limfati¢nih organov na mesta
pojava antigena.

TUMORSKI ANTIGENI

Izolacija limfocitov T, specifi¢nih za tumorske antigene, sega v leto 1991. Takrat
so prvi¢ izolirali specifi¢ne limfocite za humani tumorski antigen MAGE-1. Po-
leg primarne funkcije, ki jo imajo pri imunskemu odgovoru, tumorske antigene
lahko uporabljamo v diagnostiki (ugotavljanje izvora tumorja, subklasifikacija
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tumorjev, ugotavljanje minimalne rezidualne bolezni, spremljanje napredovanja
tumorjev ali odgovora na zdravljenje) in zdravljenju tumorjev (tar¢ne terapije,
priprava tumorskih vakcin).

Tumorske antigene lahko razdelimo na ve¢ skupin.

Edinstveni tumorski antigeni, Ki se naj bi izrazali samo v eni vrsti tumorja, so zelo
redki; priblizek edinstvenemu tumorskemu antigenu je himeri¢ni protein Bcr-
-Abl, ki nastane po kromosomski translokaciji in fuziji dveh genov - t(9;22) pri
bolnikih s kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML).

Tumorski specificni antigeni so tisti, ki so prisotni v tkivu razlicnih vrst tumorjev,
ne najdemo pa jih v normalnih tkivih odraslih oseb (razen v testisih in tkivu po-
steljice). Bolj znani primeri taksnih antigenov so onkofetalni proteini — karcino-
embrionalni antigen (CEA) in alfa-fetoprotein (AFP). V to skupino pristevamo
tudi razli¢ne oligopeptide (MAGE, BAGE, LAGE, GAGE), ki se pojavljajo pri
razli¢nih vrstah tumorjev.

Tkivno specificni diferenciacijski antigeni so prisotni v tumorskem in normalnem
tkivu, iz katerega tumor nastane (tumor izraza enake antigene kot tkivo, iz kate-
rega je nastal). Primeri tak$nih antigenov so oznacevalci CD (angl. cluster deter-
minant; cluster of differentiation) pri limfomih.

Povecana tvorba glikolipidov in glikoproteinov - tudi kvantitativhe spremembe
dolocenih snovi lahko aktivirajo delovanje imunskega sistema in torej lahko slu-
zijo kot tumorski antigeni. V ve¢ini humanih tumorskih celic je povecana tvorba
normalnih ali spremenjenih povrsinskih glikoproteinov in glikolipidov. Primeri
tak$nih antigenov so gangliozidi pri melanomu (GM2, GD2, GD3) in mucini pri
razli¢nih tumorjih (CA 19-9, CA 125, MUC-1).

Produkti onkogenov in tumorskih supresorskih genov — v primeru onkogenov
gre lahko za kvantitativno povecano tvorbo onkogenih proteinov ali izrazanje
proteinov, ki so mutacijsko spremenjeni in so konstantno aktivni. V primeru
tumorskih supresorskih genov gre za tvorbo nefunkcionalnih supresorskih pro-
teinov ali za popoln izostanek njihove tvorbe. Znacilni antigeni za to skupino so:
povecano izrazanje RAS proteinov (~ 10 % vseh humanih tumorjev), mutacij-
sko spremenjen protein BRAF (~ 60 % melanomov), himeri¢ni protein Bcr-Abl
(KML), povecana ekspresija Her2/neu (rak dojke in drugi karcinomi), protein
mutiranega p53 (~ 50 % vseh humanih tumorjev).

Virusni antigeni so produkti onkogenih virusov in so zato izrazito imunoge-
ni. Zaradi predhodne imunizacije z virusi je velikokrat imunski odgovor na te
antigene specificen T-celi¢ni odgovor. Primeri virusnih antigenov so proteini,
znacini za Epstein-Barrov virus - EBV (pri B-celi¢nih limfomih in karcinomih
nazofaringsa) in za humani papiloma virus - HPV (povezan z rakom na mater-
ni¢nem vratu).
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IMUNSKO PREUREJANJE

Imunsko preurejanje je proces, ki se zacne takoj ob nastanku tumorskih celic v
organizmu. Vkljucuje v grobem tri faze delovanja imunskega sistema (elimina-
cija, ravnovesje, razvoj tolerance), v katerih se prepleta delovanje celic, znacilnih
za nespecifi¢no in za specificno imunost (slika 1). Kompleksnost tega procesa se
kaze tudi v njegovi dvojni vlogi, saj poteka po eni strani transformacija imun-
skega odgovora ter nadzora nad rastjo tumorja, po drugi strani pa aktivno pri-
lagajanje in selekcioniranje tumorskih celic zmoznih prezivetja kljub delovanju
imunskega sistema.
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Slika 1. Preurejanje imunskega sistema pod vplivom delovanja dejavnikov iz tumorskih
celic (angl. immunoediting) (Slika je prirejena z dovoljenjem revije Annual Reviews of
Immunology)
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FAZA ELIMINACIJE TUMORSKIH CELIC

V tej fazi imunski sistem nadzoruje razrast tumorja in z eliminacijo tumorskih

celic delno ali popolnoma eradicira tumor. Protitumorski imunski odgovor se
zacne, ko efektorji prirojene imunosti - NK, NKT, y8T - in razli¢cne APC prepo-
znajo tumorske celice. Sledi nespecifi¢no ubijanje tumorskih celic, ki jo spremlja-
ta dva pojava: sproscanje vecje kolic¢ine tumorskih antigenov v okolico in pove-
¢ana tvorba proinflamatornih citokinov (npr. IL12 in IFNy). Citokini usmerjajo
migracijske tokove imunsko zmoznih celic, in sicer tako, da efektorske celice iz
bezgavk potujejo na mesto, kjer je povecana koli¢ina antigena, medtem ko se do-
zorele (maturirane) DC, ki so fagocitirale tumorske celice, premaknejo v bezgav-
ke, kjer povecajo predstavljanje tumorskih antigenov. Rezultat tega je nastanek
specifi¢nih limfocitov T in B ter njihova klonalna pomnozitev. Za tumorske anti-
gene specificni CTL in protitelesa unicujejo preostale tumorske celice v tumorju.

FAZA RAVNOVESJA

Naslednja faza v procesu protitumorske imunosti je, ko imunski sistem $e vedno
nadzira razras¢anje tumorja, vendar ne more ve¢ zmanjsevati tumorske mase.

Nastane ravnovesje med aktivnim odstranjevanjem tumorskih celic in povece-
vanjem (pomnozZevanjem) $tevila celic v tumorju. V tem delu imunskega preu-
rejanja poteka intenzivno prilagajanje tumorskih celic na pogoje, ki jih narekuje
imunski sistem. Posledica tega je selekcioniranje manj imunogenih (razpoznav-
nih) tumorskih celic, ki so sposobne preziveti v imunsko neprizadetem organiz-
mu. Ker je eliminacija tumorskih celic §e vedno prisotna, je tudi pritisk na pri-
lagoditvene mehanizme tumorskih celic precejsen. Zato se izhodi$¢ne tumorske
celice dejansko popolnoma razlikujejo po svojih lastnostih od celic v poznejsem
obdobju tumorskega razvoja. S tem je pojasnjen navidezni paradoks razras¢anja
tumorja kljub normalnemu delovanju imunskega sistema.

Prilagoditve, ki jih sprozajo tumorske celice, gredo v razlicne smeri - od ak-
tivnega poseganja v imunski sistem do lastnega preoblikovanja. Pomembne so
spremembe v tako imenovanih »imunologkih genih« v samih tumorskih celicah.
Te neposredno vplivajo na razpoznavnost tumorskih celic prek regulacije izra-
zanja antigenskih struktur, regulacije tvorbe citokinov in uravnavanja klonalnih
razmerij med razlicnimi vrstami imunsko zmoznih celic. Pri vseh teh zapletenih
procesih tumorske celice »izkori$¢ajo« prednosti razvoja iz normalnih celic. S
temi si delijo skupne antigene in izrabljajo procese imunske tolerance (do or-
ganizmu lastnih antigenov), da se tudi same izognejo delovanju imunskega sis-
tema. Taksna selekcija »imunsko neprepoznavnih tumorskih celic« je tista, ki
prevesi tehtnico v korist nenadzorovane delitve in razrasti tumorske mase.
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FAZA TOLERANCE

Zadnja faza v procesu imunskega preurejanja vkljucuje dokon¢ni razvoj toleran-

ce za tumorske celice. Imunski sistem popolnoma izgubi kontrolo nad tumorski-
mi celicami, tumor se nemoteno razraste in tudi razsiri v druge organe — meta-
stazira. Po koncanem procesu imunske preureditve je stanje v tumorju oz. okolici
tumorja tak$no: 1) povecana koncentracija regulatornih celic, kot so supresorske
celice mieloidnega izvora - MDSC (CD11b* CD33* HLA-DR), celice Treg (CD4+
CD25%), celice T |17, Breg (CD25* B220%); 2) zmanj$ana prepoznavnost tumorskih
antigenov (bodisi zaradi sprememb v samih tumorskih celicah ali v efektorskih
celicah); 3) inhibicija namnoZevanja in diferenciacije limfocitov T; 4) neobcutlji-
vost tumorskih celic za apoptoti¢ne in/ali nekroti¢ne signale, ki jih posredujejo
efektorske celice (npr. CTL); 5) blokada sinteze aktivacijskih citokinov.

Regulatorne celice §¢itijo organizem pred avtoimunskimi boleznimi, vendar
hkrati tudi zavirajo protitumorski imunski odgovor. Regulatorne celice inhibira-
jo delovanje celic NK, CD4+ in CD8+ T z izlo¢anjem citokinov (TGF-p, IL10),
inhibitornih ligandov, kot so ligandi za programirano celi¢cno smrt (PD-L1,
B7-H4), ali kemokinov (npr. CCL22, s katerim usmerjajo kopicenje celic Treg).
Imunski sistem uti$ajo tudi s tem, da sprozijo apoptozo celic pomagalk T (Th)
z blokado izrazanja kostimulatornih molekul na antigen predstavitvenih celicah
(APQC).

Do zmanj$anja prepoznavnosti tumorskih antigenov lahko privede spremenjen
antigenski profil ali zmanjSano izrazanje tumorskih antigenov prek molekul
MHC I, popolna odsotnost molekul MHC I na povrsini celice, izrazanje nekla-
si¢nih molekul MHC, kot so HLA-G in HLA-E, zmanj$anje izrazanja adhezijskih
molekul ali spremembe v samih efektorskih celicah, ki jih sprozijo tumorske ce-
lice z izlo¢anjem imunoregulatornih citokinov. Tumorske celice se na delovanje
imunskega sistema prilagajajo tudi tako, da popolnoma ali delno blokirajo de-
lovanje znotrajceli¢nih transportnih proteinov — proteinov TAP - in izrazanje
adherentnih molekul. Zaradi napak v postopku procesiranja antigenov (TAP1-
-peptidni transporterji) prihaja do nepravilnega ali pomankljivega predstavljanja
antigenov na povrsini tumorskih celic. Adhezijske molekule ICAM-1 omogocajo
CTL-jem, da vzpostavijo tesnejsi stik s potencialno tarcno celico. Pri nekaterih
tumorjih je izrazanje ICAM-1 znizano in tako se tumorska celica izogne CTL.

Tumorske celice z izlo¢anjem imunosupresorskih citokinov spodbujajo nastanek
Treg in MDSC. Najpogostej$a imunosupresorska citokina, ki jih izlo¢ajo tumor-
ske celice, sta IL10 in TGF-p. IL10 preprecuje zorenje monocitov v DC in s tem
pravilno predstavljanje antigenov. TGF-p zmanjsa izrazanje CD40 na DC in s
tem posredno aktivnost kostimulatornih molekul B7. Nezrele DC s premalo iz-
razenimi kostimulatornimi molekulami pa sprozijo neodzivnost oz. toleranco
na tumorske antigene. Ugotovljeno je, da je pri bolnikih z rakom dojke, Sirokega
¢revesa, pljuc itd. Stevilo nezrelih DC glede na stevilo zrelih DC v krvi veéje kot
pri zdravih ljudeh. Pri nekaterih primarnih tumorjih (dojke, Sirokega ¢revesa) so
tudi dokazali, da je tumor infiltrirajo¢ih DC malo in da izrazajo fenotip, znacilen
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za nezrele DC. Tudi tumorji, ki izlocajo veliko VEGF (vaskularnega endotelnega
rastnega dejavnika), imajo slabo prognozo, ker VEGF sprozi proliferacijo endo-
telnih celic in s tem nastanek tumorskega Zilja. VEGF naj bi bil tudi povezan z
nizjim $tevilom DC v tumorskem tkivu in ve¢jim delezem nezrelih DC.

Inhibicijo namnozevanja in diferenciacije CTL in NK lahko tumorske celice spro-
zijo s produkcijo ligandov za receptorje smrti (Fas ligandi, TNFR1, TRAIL-R1/
DR4, PD-L1 in PD-L2). Tumorske celice pogosto razvijejo rezistenco na perforin
in grancim B, ki jih izlo¢ajo NK in CTL. To dosezejo s povecano ekspresijo PI-9
(inhibitor serinske proteaze) in katepsina B. PI-9 inhibira grancim B, sicer pa je
njegova fizioloska vloga, da zas¢iti CTL pred grancimom B ob lastni degranula-
ciji. Podobno vlogo ima katepsin B, ki inaktivira perforin.

Tumorske celice izloc¢ajo tudi dusikov oksid (NO), ki je zelo reaktiven prosti
radikal in inducira apoptozo DC. Poleg neposrednega izlocanja NO tumorske
celice tudi posredno z izlo¢anjem hialuronana inducirajo sintezo NO. Tako kot
nezrele DC so tudi DC v apoptozi nezmozne inducirati protitumorski imunski
odgovor, temve¢ inducirajo imunsko toleranco.

IMUNSKI SISTEM KOT SPODBUJEVALEC TUMORSKE RASTI

Glavni posledici imunskega preurejanja pod vplivom bioaktivnih molekul, ki jih
izlo¢ajo tumorske celice, sta toleranca za tumorske celice in aktivna podpora pri
nadaljnjem razrascanju in metastaziranju tumorjev.

Podporno delovanje imunskega sistema na razvoj primarnih tumorjev se med
procesom imunske preureditve stopnjuje in vkljuc¢uje predvsem tvorbo rastnih
dejavnikov, kot so EGF, IGF (inzulinski rastni dejavnik) in TGE. Na primer: ne-
zrele DC tvorijo TGF-f, ki dodatno spodbuja nastanek celic Treg (regulatorne,
CD4+25+). Celice Treg, ki nastanejo iz prekurzorjev Treg, pa so neposredno
povezane z zaznavanjem tumorskih antigenov kot organizmu lastnih antigenov,
zaradi Cesar se razvije imunska toleranca (polarizacija Th1/Th2 v korist spodbu-
janja nadaljnje imunske supresije). Pomembna podpora za tumorje je tudi tvorba
proangiogenih dejavnikov, kot sta VEGF in fibroblastni rastni dejavnik 2 (FGF2).

VLOGA IMUNSKEGA SISTEMA PRI
METASTAZIRANJU

Se bolj izrazito je podporno delovanje imunskega sistema pri metastaziranju
tumorjev. Pri tem imajo pomembno vlogo MDSC (CD11b* CD33* HLA-DR)
monocitne (CD14" CD15°) in granulocitne linije (CD14"" CD15%), razli¢ne
podskupine makrofagov (angl. tumor-associated macrophages — TAM; meta-
stasis associated macrophages - MAM), nevtrofilci (angl. tumor-associated ne-
utrophils - TAN), mastociti, limfoidne celice (nekateri podtipi limfocitov T —
CD4* CD25" FOXP3*, T, 17, nekateri podtipi limfocitov B — CD25* B220") in
trombociti.
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Proces metastaziranja tumorjev lahko razdelimo na vec¢ faz (slika 2). Dokaza-
no je, da nekateri primarni tumorji tvorijo sistemske dejavnike, kot so citokini,
limfokini in eksosomi, s katerimi pripravijo pogoje za pritrditev tumorskih celic
v razli¢nih organih. Ta faza se imenuje priprava premetastatskih nis. S produk-
cijo citokinov, limfokinov in eksosomov tumorji usmerjajo migracijske tokove
celic imunskega sistema v dolo¢en organ in s tem spremenijo klonalno razmerje
med regulatornimi celicami in citotoksi¢nimi efektorskimi celicami (CTL, NK)
v korist vecje koncentracije regulatornih celic. Celoten potek priprave premeta-
statskih ni$ Se ni popolnoma raziskan, vendar rezultati razli¢nih $tudij kazejo na
vpletenost nezrelih mieloidnih celic iz kostnega mozga. Koncentracija mieloi-
dnih celic v organih, v katere bodo tumorji metastazirali, je povecana, in te celice
naj bi delovale tako, da zmanjs$ajo $tevilo in citotoksi¢no aktivnosti CTL.

Locitev tumorskih celic iz
primarnega tumorja

Razvoj T
premetastatskih ni$ \

Cirkulacija
tumorskih celic

Siritev v lokalna tkiva, kri
in limfni sistem

Ekstravazacija

Nastanek novih
kolonij

Metastatska razrast in razvoj
rezistence na zdravila

Slika 2. Siritev tumorjev v druga tkiva in organe — metastatska kaskada

Da bi se razvile metastatske mikrolezije v sosednjih tkivih ali oddaljenih organih,
se morajo tumorske celice lo¢iti iz primarnih tumorjev in preiti skozi stromo
tumorjev. To fazo imenujemo faza locitve tumorskih celic (angl. egress). Pri
locitvi iz primarnih tumorjev pomagajo mieloidne celice, kot so TAM, MDSC
in TAN. TAM in MDSC tvorijo metaloproteinaze in cistein katepsinske proteaze
ter heparanaze, s katerimi rahljajo stike med tumorskimi celicami v primarnem
tumorju in s tem omogocajo njihovo locitev iz tumorja. S tvorbo kemokinov,
kot sta CCL18 in osteonektin, TAM rahljajo stike med tumorskimi celicami in
stromalnimi celicami, kar omogoca lazji prehod tumorskih celic skozi stromo.
Za hematogeno metastaziranje TAM poskrbijo s tvorbo razlicnih angiogenih
dejavnikov, kot sta VEGFA in angioprotein 2 - ANG2. S tem spodbujajo tvor-
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bo tumorskega ozilja, ki je zaradi svoje preprostejse zgradbe lazje prehodno za
tumorske celice (dezorganizirano, brez periocitov, s $tevilnimi luknjami v Zilni
steni). Pomembna oblika podpore metastaziranja je produkcija EGE ki po vezavi
na receptorje (EGFR) na tumorskih celicah spremeni fluidnost celi¢cne membra-
ne in posledi¢no poveca invazivnost tumorskih celic. Pri vseh teh procesih imajo
tumorske celice aktivno vlogo, saj s tvorbo rastnega dejavnika CSF1 spodbujajo
pomnozevanje TAM in si s tem priskrbijo parakrino produkcijo pomembnih de-
javnikov (opisani zgoraj). Vloga TAN je pri lo¢itvi tumorskih celic iz primarnega
tumorja manj raziskana. Zaenkrat je znano, da v tumorju naraste $tevilo nev-
trofilcev in da se ti spremenijo (pridobijo protumorski fenotip) zaradi delovanja
TGF-B, ki ga tvorijo tumorske celice.

Ko se enkrat tumorske celice znajdejo v cirkulatornih sistemih (krvozilje ali
limfni sistem), za njihov varen transport do specifi¢nih organov poskrbijo MDSC
(CD11b* CD33* HLA-DR), T, (CD4* CD25%), T, 17 in B, (CD25* B220"). Nji-
hovo delovanje je predvsem v smeri preprecevanja tesnih stikov med tumorski-
mi celicami in efektorskimi celicami imunskega sistema (CTL, NK). Poleg tega
lahko zmanjsujejo citotoksi¢no aktivnost CTL in NK. Pomembno vlogo pri cir-
kulaciji tumorskih celic imajo tudi trombociti, ki okrog tumorskih celic tvorijo
fibrinsko mrezo, s katero jih zascitijo pred delovanjem NK in CTL. Istocasno
jim skupaj s TAM priskrbijo rastne dejavnike, s katerimi aktivirajo serin/treonin
kinazno pot (Akt/PKB) za aktivacijo procesov, pomembnih za prezivetje celic.

Zadnje faze v procesu metastaziranja so prehod tumorskih celic iz krvnega ali
limfnega Zilja (ekstravazacija), njihova pritrditev v tkivih specifi¢cnih organov
in ponovna klonalna rast. Ponovno imajo veliko vlogo pri tem makrofagi, ki jih
na mesta metastaziranja usmerjajo tumorske celice s tvorbo kemokina 2 (CCL2).
TAM pripravijo tkivo, v katerem se bodo tumorske celice zasidrale tako, da ne-
posredno delujejo na CTL in NK s tvorbo ligandov za receptorje smrti na teh
celicah (tvorba PD-L1 in B7-H4) ali posredno s tvorbo CCL22 in aktivacijo Treg.

MAM s tvorbo angiogenih dejavnikov, predvsem VEGEF-A, najprej spodbudijo
nastanek novega zilja v organih, v katerih bodo metastazirale tumorske celice.
Tako nastalo Zilje je podobno tumorskemu in zaradi tega omogoca lazji prehod
tumorskih celic do tkiv. Sledi pritrditev tumorskih celic v specifi¢nih organih,
pri cemer so v veliko pomo¢ TAN s tvorbo ekstracelularnih mrez - NET (angl.
neutrophil extracellular trap). V te DNA/proteinske strukture se ujamejo tumor-
ske celice in se zadrzijo v specifi¢nih organih (sicer je primarna vloga NET, da
ujamejo patogene mikroorganizme in jih unicijo). Podobno naj bi delovali tudi
trombociti s fibrinskimi mrezami, ki naj bi poleg zas¢ite tumorskih celic med
transportom omogocale tudi zadrzevanje le-teh v specificnih organih. Poleg tega
trombociti tvorijo tudi TGF-f, ki sprozi dediferenciacijo celic (proces EMT -
angl. endothelial to mesenchymal transition), ter s tem dodatno omogocijo pri-
trjevanje tumorskih celic in ponovno rast tumorjev.
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POVZETEK

Onkoloska epidemiologija proucuje razsirjenost raka med prebivalstvom v ra-
znih ¢asovnih obdobjih in na razlicnih zemljepisnih podro¢jih. Is¢e dejavnike,
ki vecajo ali manj$ajo ogrozenost z rakom, in preverja povezave med izpostavlje-
nostjo in boleznijo. Najpomembnejsi kazalniki za ocenjevanje bremena raka so
incidenca, prevalenca, umrljivost in prezivetje. Natan¢ni in zanesljivi podatki o
zbolelih za rakom na nekem podrocdju se zbirajo v registrih raka; v Sloveniji ze od
leta 1950 deluje Register raka Republike Slovenije. Vsi podatki o bremenu raka v
Sloveniji so dostopni na spletnem portalu SLORA: www.slora.si.

Ocenjujejo, da je leta 2012 po svetu zbolelo za rakom 14 milijonov ljudi, umrlo
pa 8 milijonov. Ve¢ kot polovica vseh novih primerov in dve tretjini smrti je z
manj razvitih svetovnih podrocij. V Sloveniji letno za rakom zboli skoraj 14.000
ljudi, 6.000 jih umre. Med nami je leta 2013 Zivelo skoraj 95.000 ljudi z diagnozo
rak. Breme raka se ves Cas veca, predvsem zaradi staranja prebivalstva; skoraj 90
odstotkov novozbolelih je starejsih od 50 let. Med moskimi je najpogostejsi rak
prostate, pri Zenskah pa rak dojke. Ce sestejemo bolnike obeh spolov, je na pr-
vem mestu rak debelega ¢revesa in danke. Relativno petletno prezivetje zbolelih
v letih 2009-2013 je ze vecje od 55 odstotkov.

Na to, kdo bo zbolel za katerim od rakov, vplivajo z medsebojnimi ucinki tevilni
dejavniki iz okolja in nacina zivljenja, dedna nagnjenost ter nakljuc¢je. Vse mo-
rebitne nevarnostne dejavnike posebne skupine strokovnjakov na podlagi strogo
dolocenih meril razvr§cajo v ve¢ skupin glede na stopnjo dokazane povezanosti
z rakom. Ve¢ kot polovico smrti zaradi raka povzrocajo dejavniki, ki so povezani
z Zivljenjskim slogom. Ogrozajo predvsem tisti dejavniki, ki jih povezujemo z
zahodnim nacinom zivljenja: debelost, energijsko prebogata hrana z malo vla-
kninami ter sede¢ nacin zivljenja, skupaj z razvadami, kot sta ¢ezmerno pitje al-
koholnih pija¢ in kajenje. Priporocila za zdrav Zivljenjski slog povzema Evropski
kodeks proti raku.
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Onkoloska epidemiologija proucuje razsirjenost raka med prebivalci v raznih
¢asovnih obdobjih in na razlicnih zemljepisnih podrocjih. Ocenjuje znacilnosti
bolnikov in zdravih ljudi ter ugotavlja, v ¢em se razlikujejo. Odkriva povezave
med izpostavljenostmi in boleznijo ter sklepa o vzro¢nosti teh povezav. Njen
kon¢ni cilj je prepoznati nevarnostne dejavnike, zato da bi bolezen lahko ucin-
kovito preprecevali.

ZGODOVINSKI PREGLED

Prvi, za katerega vemo, da se je spraseval o vzrokih za nastanek raka, je bil Hi-
pokrat v 4. stoletju pred nasim $tetjem. Ceprav je poudarjal pomen okolja pri
nastanku bolezni, je menil, da raka povzroca presezek »¢rnega Zolcax, ki ga izde-
lujeta vranica in Zelodec, ne pa jetra. Njegov nauk je prevladoval v medicini skozi
ves srednji vek in Sele v renesansi so zaceli dvomiti o tem, ali je njegova razlaga
nastanka bolezni pravilna. V znanem delu De morbis artificium je Bernardino
Ramazzini leta 1713 zapisal, da redovnice pogosteje kot druge zenske zbolevajo
za rakom dojk zato, ker nimajo otrok. To zgodnje klini¢no odkritje je stoletje
kasneje statisticno potrdil Domenico Antonio Rigoni-Stern. Ugotovil je, da je
rak dojk petkrat pogostejsi med nunami kot med drugimi zenskami.

Leta 1775 je sir Percival Pott opisal raka mosnje pri dimnikarjih. Ta povezava
poklica in raka je mejnik v onkoloski epidemiologiji, saj pomeni prvi opis raka
kot poklicne bolezni. Pottovo delo je nadaljeval Henry Butlin, kirurg v bolnisnici
svetega Bartolomeja v Londonu. Ugotovil je, da je bilo pri dimnikarjih, ki so no-
sili za$¢itna oblacila, tega raka bistveno manj. S tem je pokazal na pomen okolja
pri nastanku raka in na moznosti za njegovo preprecevanje.

Razvoj vitalne statistike, zbiranja podatkov o umrljivosti in vzrokih smrti ob
koncu 19. stoletja, je omogocil proucevanje razdirjenosti rakavih bolezni v raz-
nih populacijah. William Farr iz Anglije in Marc d‘Espin iz Svice sta leta 1853
pripravila poseben sistem poimenovanja in razvr$¢anja vzrokov smrti, medna-
rodno klasifikacijo bolezni. Enotno razvr$¢anje vzrokov smrti je omogo¢ilo bolj-
$o mednarodno primerljivost teh podatkov. Leta 1915 je bila objavljena knjiga z
naslovom Umrljivost za rakom po svetu, prva obseznejsa primerjava te vrste v
zgodovini.

Potreba po natancnejsih, zanesljivejsih in obseznejsih podatkih o raku na kakem
podrodju, kot jih je mogoce dobiti na podlagi statistike umrljivosti, je privedla
do ustanavljanja populacijskih registrov raka. Prvi populacijski register raka v
Evropi je bil ustanovljen leta 1929 v Hamburgu, peti pa je bil slovenski, ustanovl-
jen leta 1950. Danes deluje vec kot 300 populacijskih registrov raka, ki pokrivajo
okrog 5 % svetovnega prebivalstva. Ustanavljanje registrov je omogocilo prido-
bivanje natan¢nejsih podatkov o bremenu raka in usmerjalo nadaljnji razvoj on-
kologke epidemiologije v drugi polovici 20. stoletja.



Ceprav so bile nekatere raziskave opravljene Ze pred zacetkom 20. stoletja, se
je onkoloska epidemiologija razmahnila predvsem po drugi svetovni vojni. V
petdesetih letih prejsnjega stoletja so bili objavljeni izsledki klasi¢nih raziskav o
povezanosti kajenja s plju¢nim rakom in nekaterih kemikalij z rakom sec¢nega
mehurja. Proucevanje razlik v incidenci raka po svetu, $tudije zbolevanja za ra-
kom med priseljenci in izsledki analiti¢nih epidemioloskih raziskav so pripeljali
do spoznanja, da je vecji delez rakov posledica delovanja kemicnih, fizikalnih in
bioloskih dejavnikov iz okolja in da je rak kon¢ni rezultat medsebojnega ucinko-
vanja dejavnikov iz okolja, dedne zasnove in nakljudja.

REGISTER RAKA REPUBLIKE SLOVENIJE

Register raka Republike Slovenije (RRRS) je bil ustanovljen pri Onkologkem in-
Stitutu Ljubljana leta 1950 kot posebna sluzba za zbiranje in obdelavo podatkov
o incidenci raka in o prezivetju bolnikov z rakom. Prijavljanje raka v Sloveniji je
obvezno in predpisano z zakonom. Zbrani podatki so podlaga za ocenjevanje bre-
mena rakavih bolezni v drzavi, za nacrtovanje in ocenjevanje onkoloskega varstva
na podrodju primarne in sekundarne preventive, diagnostike, zdravljenja in reha-
bilitacije, za nacrtovanje zmogljivosti in sredstev, ki so potrebni za obvladovanje
rakavih bolezni (osebje, medicinska oprema, posteljne zmogljivosti), ter za klinic-
ne in epidemioloske raziskave v Sloveniji in v sklopu $ir$ih mednarodnih raziskav.

Osnovni vir podatkov so prijavnice rakavih bolezni, ki jih posiljajo iz vseh bol-
ni$nic in diagnosti¢nih centrov, iz ordinacij primarnega zdravstvenega varstva
pa le izjemoma, ¢e bolnik ni napoten na nadaljnje preiskave in/ali zdravljenje.
Dodatni vir podatkov so obdukcijski zapisniki in zdravniska porocila o vzroku
smrti. Podatki o bolezni, ki se zbirajo, so: primarna lokacija, histoloska vrsta,
razdiritev bolezni (klini¢na in kirurka), nacin ugotovitve diagnoze ter nacin
zdravljenja. V RRRS Sifrirajo podatke posebej izurjene diplomirane in visje me-
dicinske sestre pod nadzorom zdravnika. Za razvr§¢anje neoplazem po lokacijah
se od leta 1997 uporablja 10. revizija Mednarodne klasifikacije bolezni, poskodb
in vzrokov smrti, za razvr§canje po morfoloskih tipih pa morfoloski del Medna-
rodne klasifikacije bolezni za onkologijo. Kakovost podatkov RRRS merita dva
kazalnika: odstotek primerov, ugotovljenih samo na podlagi zdravniskih porocil
o vzroku smrti, in odstotek histolosko potrjenih primerov raka. Popolnost regis-
tracije ugotavljamo posredno z razmerjem med umrljivostjo za rakom in inci-
denco ter ustaljenostjo incidence. Podatki slovenskega RRRS so prav zaradi svoje
kakovosti in popolnosti Ze ves ¢as zanimivi tudi za mednarodne primerjave. Le
nekaj registrov na svetovni ravni ima tako na primer objavljene svoje podatke v
vseh desetih zvezkih knjige Rak na petih kontinentih (Cancer Incidence in Five
Continents), ki jo izdaja Mednarodna agencija za raziskovanje raka. Podatki o
incidenci in umrljivosti za rakom so vkljuceni tudi v mednarodne podatkovne
baze GLOBOCAN, EUCAN, EUREG in ACCIS, prezivetje slovenskih bolnikov
pa je obdelano v mednarodnih $tudijah EUROCARE (II-V), CONCORD, RA-
RECARE in EUNICE.



Populacijski register raka opravicuje svoj obstoj, ¢e se zbrani podatki tudi red-
no obdelujejo, objavljajo in uporabljajo. Zbrane podatke v RRRS obdelujemo in
pojasnjujemo v skladu s trenutno pereco problematiko v Sloveniji, z lastnim ra-
ziskovalnim programom in s predlogi uporabnikov. Ker je virov informacij vec,
je Cas, potreben za dokoncanje zbirke, povezavo in objavo podatkov pri nas in
po svetu daljsi, obicajno 2 do 3 leta. Ena izmed stalnih oblik vracanja obdelanih
informacij so letna porocila, ki so od porocila za leto 2001 v celoti dostopna na
spletni strani Onkologkega instituta Ljubljana (www.onko-i.si/rrrs). Vsi podatki
od leta 1961 so dostopni tudi prek interaktivnega spletnega portala, ki smo ga

poimenovali SLORA po zacetnih ¢rkah besed Slovenija in rak (www.slora.si).
Omogoca preprost in hiter dostop do vecine podatkov o raku v Sloveniji ter do
evropskih in svetovnih podatkovnih zbirk o raku. S hitrim dostopom do tujih
baz tako omogoca tudi primerjavo bremena raka z drugimi drzavami v Evrop-
ski uniji in v svetu. Dodane so tudi obsirne strokovne razlage, ki pojasnjujejo
podatke in seznanjajo uporabnike z nevarnostnimi dejavniki raka, moznostmi
zgodnjega odkrivanja in uspesnostjo zdravljenja raka.

KAZALNIKI ZA OCENJEVANJE BREMENA RAKA

Najpomembnejsi kazalnik, s katerim ocenjujemo breme raka v populaciji, je inci-
denca. Incidenca prikaze $tevilo vseh v enem koledarskem letu na novo ugotovl-
jenih primerov raka v to¢no doloc¢eni populaciji. Pri nas so v incidenco vkljuceni
primeri bolezni bolnikov s stalnim bivaliS¢em na obmocju Republike Slovenije,
ne glede na to, kje so bili zdravljeni. V incidenco ne Stejemo novih primarnih
rakov parnega organa iste lokacije, ¢e je bila histoloska vrsta obeh rakov, npr.
leve in desne dojke, enaka. Prav tako v incidenco ne $tejemo novega pojava raka
iste histologke vrste na istem organu, npr. multiple lezije v debelem ¢revesu. In-
cidenco lahko izrazamo kot absolutno $tevilo ali pa kot stopnjo, tako da $tevilo
zbolelih prerac¢unamo na velikost celotne populacije. Groba inciden¢na stopnja
je Stevilo novih primerov raka, prera¢unano na 100.000 oseb opazovane popu-
lacije.

Ce analiziramo incidenco v daljsem ¢asovnem obdobju (in se starostna struktura
prebivalstva v ¢asu spreminja) ali ¢e primerjamo incidenco med populacijami
z razli¢no starostno strukturo, je treba uporabiti eno od metod starostne stan-
dardizacije. Starostno standardizirana stopnja je teoreti¢na inciden¢na stopnja,
pri kateri predpostavimo, da je starostna struktura opazovane populacije enaka
starostni strukturi v standardni populaciji. Registri raka obi¢ajno uporabljajo kot
standardno svetovno ali evropsko prebivalstvo.

Dodatni kazalniki, s katerimi opisujemo breme raka, so prevalenca, umrljivost in
prezivetje. Prevalenca je Stevilo vseh zivih bolnikov z rakom na doloc¢en datum
ne glede na to, kdaj v preteklosti so zboleli. Umrljivost je kazalnik, ki pove, koliko
ljudi je umrlo v doloc¢eni populaciji v dolo¢enem obdobju. Tudi umrljivost lahko
izrazamo kot stopnjo, ki pokaze $tevilo smrti, preracunano na 100.000 prebival-
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cev. PreZivetje bolnikov ocenjujemo z odstotkom bolnikov, ki so po izbranem
¢asovnem obdobju od ugotovitve diagnoze $e zivi. Prezivetje bolnikov z rakom
obicajno opazujemo po enem, treh, petih in desetih letih po diagnozi. Dolzino
obdobja izberemo glede na to, kaksna je prognoza opazovane bolezni. Podatki
o populacijskem prezZivetju vseh bolnikov z dolo¢enega podrocja so kompleksna
ocena bremena raka v opazovani populaciji. Zrcalijo uspesnost vseh programov
onkologkega varstva, od mnozi¢nega presejanja in zgodnjega odkrivanja do
zdravljenja, rehabilitacije in dolgoletnega spremljanja zdravstvenega stanja bol-
nikov. Populacijski registri raka najveckrat izracunavajo opazovane in relativne
odstotke prezivetja. Opazovani odstotek preZivetja uposteva vse vzroke smrti in
je odraz dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Vzroki smrti v po-
sameznih skupinah bolnikov pa so razli¢ni, odvisni od lokacije raka ter starosti,
spola in socialno-ekonomskega polozaja bolnikov. Relativni odstotek preZivetja
uposteva te razlike in je priblizek prezivetja bolnikov v primeru, da bi upostevali
kot vzrok smrti samo proucevanega raka. Je koli¢nik med dejansko opazovanim
odstotkom prezivetja in odstotkom prezivetja, ki bi ga glede na spol in starost v
opazovanem obdobju pri¢akovali v Sloveniji (pricakovano prezivetje).

BREME RAKAV SVETU IN SLOVENLJI

Po ocenah strokovnjakov Mednarodne agencije za raziskovanje raka je bilo leta
2012 po svetu 14 milijonov novih primerov raka - 7,4 milijona med mogkimi in
4,6 milijona med Zenskami. Za rakom je umrlo 8 milijonov ljudi, 32 milijonov
jih je bilo zivih z diagnozo rak. Natanc¢nejsi podatki o bremenu raka v svetu in
Evropi so dostopni na spletnih portalih Mednarodne agencije za raziskovanje
raka Globocan (svet: http://globocan.iarc.fr) in Eucan (Evropa: http://eco.iarc.
fr/eucan/).

Po incidenci so po svetu najpogostejsi raki plju¢, dojk, debelega ¢revesa in danke,
prostate in Zelodca. Vrsta rakov, ki prevladujejo na kakem svetovnem podrocju,
je odvisna predvsem od dejavnikov, ki so povezani z njenim nastankom. Od leta
2000 sta se incidenca in umrljivost povecali za 35 odstotkov. Izracunali so, da
bo leta 2030 za rakom zbolelo 21 milijonov ljudi, umrlo pa jih bo 13 milijonov.
Pri¢akovan porast gre v vecini na racun vecanja populacije in njenega staranja.
Ve¢ kot polovica vseh novih primerov in dve tretjini smrti za rakom je iz manj
razvitih svetovnih podrodij.

Kljub temu da se breme raka v celoti veca, pa je v zadnjih desetletjih prejsnje-
ga stoletja vsaj na nekaterih podrocjih opazen napredek pri nadzorovanju raka.
Tako se umrljivost za rakom v razvitem svetu od sredine devetdesetih let prejsn-
jega stoletja zmanjsuje predvsem na racun rakov, ki so povezani pretezno s ka-
jenjem, pa tudi nekaterih drugih, kot npr. Zelod¢nega raka, raka dojk in mater-
ni¢nega vratu. Izsledki Studije Eurocare kazejo, da stopnja prezivetja bolnikov z
rakom v Evropi narasca.
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Nasa drzava spada med obmocja s srednje visokima zbolevnostjo in umrljivostjo
za rakom. Leta 2013 je na novo za rakom zbolelo 13.831 ljudi - 7.494 moskih in
6.337 zensk. Od leta 1950 se je incidenca povecala za priblizno $estkrat. V zadn-
jem desetletju se je incidenca raka v Sloveniji povecala za 28 % pri moskih in za
16 % pri zZenskah, umrljivost pa za 15 % pri moskih in za 17 % pri Zenskah (ta-
bela 1). Starostno standardizirana umrljivostna stopnja raka se v zadnjih desetih
letih manj$a (povprecno za 0,8 % letno). Zmanjsevanje tveganja smrti za rakom
ob vecanju incidence kaze na to, da je zdravljenje uspesnejse in da vse vec bolni-
kov ozdravi ali Zivi s to boleznijo, namesto da bi zaradi nje umrli. Ob koncu leta

.....

Tabela 1. Breme raka v Sloveniji 2009-2013

INCIDENCA (povprecje v obdobju 2009-2013) Moski  Zenske Obaspola
Stevilo novih primerov v enem letu 7.199 6.032 13.231
Tveganije raka do 75. leta starosti (KT*) (%) 37,9 27,0 32,2
Groba inciden¢na stopnja na 100.000 709,3 582,4 445,1
Starostno standardizirana incidenéna stopnja (SSS) na 100.000 (W) 400,9 284,0 225,5
Ocenjeni delez letne spremembe grobe inc. stopnje zadnjih 10 let (%) 2,8 1,6 2,3
Ocenjeni delez letne spremembe SSS zadnjih 10 let (%) 0,8 0,6 0,7
UMRLJIVOST (povprecje v obdobju 2009-2013)

Stevilo smrti v enem letu 3.289 2.599 5.888
Tveganje smrti za rakom do 75. leta starosti (KT) (%) 17,0 9,6 13,1
Groba umrljivostna stopnja na 100.000 324,0 251,0 212,5
Starostno standardizirana umrljivostna stopnja (SSS) na 100.000 (W) 169,2 94,5 95,7
Ocenjeni delez letne spremembe grobe umrlj. stopnje zadnjih 10 let (%) 1,5 1,7 1,6
Ocenjeni delez letne spremembe SSS zadnjih 10 let (%) -1,2 -0,5 -0,8
PREVALENCA (na dan 31. 12. 2013)

Stevilo zivih oseb z diagnozo raka ob koncu leta 2013 (prevalenca) 41.607 52.468 94.075
Stevilo zivih oseb z diagnozo raka na 100.000 (prevalenéna stopnja) 4.080,5 5.047,6 4.568,7
1-letna prevalenca 5.888 5.213 11.101
5-letna prevalenca 16.047 15103  31.150

*KT — kumulativno tveganja do ?75. leta
** SSS — starostno standardizirana stopnja (standard: svetovna populacija)



Vec kot polovica zvecanja incidence gre na racun staranja prebivalstva. Po po-
datkih RRRS je mogoce predvideti, da bo od rojenih leta 2013 za rakom do 75.
leta starosti zbolel eden od treh mogkih in skoraj ena od $tirih Zensk. Breme raka
je razlicno v posameznih Zivljenjskih obdobjih. Od 13.831 ljudi, ki so za njim
zboleli v Sloveniji leta 2013, je bilo manj kot 1 % otrok in mladostnikov, mlajsih
od 19 let, skoraj 2 % bolnikov je bilo starih 20-34 let, 8 % 35-49 let, 57 % 50-75
let, priblizno tretjina pa je bilo ob diagnozi starih 75 let ali vec.

Rak seveda ni ena sama bolezen, pac pa ve¢ sto razli¢nih bolezni, ki so po pogo-
stosti razli¢ne, prav tako imajo razli¢ne, bolj ali manj znane nevarnostne dejavni-
ke in razli¢ne moznosti zdravljenja. Stirje po $tevilu novih primerov najpogostej-
$i raki dosegajo pri moskih in pri zenskah ve¢ kot 50-odstotni delez vseh novih
primerov rakave bolezni. Pri moskih je bil leta 2013 najpogostejsi rak prostate
(19,7 % vseh rakov, ugotovljenih pri moskih) (slika 1). Na prvem mestu je od
leta 2005, ko je na tem mestu zamenjal plju¢nega raka. Od takrat je plju¢ni rak
po pogostosti zdrsnil na cetrto mesto, saj so ga prehiteli $e nemelanomski kozni
raki ter raki debelega ¢revesa in danke, katerih incidenca se je vecala. Pri zenskah
je ostal na prvem mestu rak dojk, ki predstavlja 21,5 % vseh Zenskih rakov. Po
pogostosti mu sledijo raki koze, debelega ¢revesa in danke, plju¢ in materni¢nega
telesa (slika 1).

MOSKI
Prostata 20,0 21,3 KoZa, razen melanoma
Koza, razen melanoma 18 200 Dojka
Pljuca Debelo ¢revo in danka
Debelo ¢revo in danka Plju¢a
Glava in vrat Materni¢no telo
Zelodec Koza, melanom

Koza, melanom Ne-Hodgkinovi limfomi

Ledvica z ledviénim mehom Zelodec

Mehur Jajcnik

Trebusna slinavka Trebusna slinavka

Ostalo 17, 22,7 Ostalo

% 25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25 %

Slika 1. NajpogostejSa mesta raka po spolu, Slovenija 2013



Rakavih bolezni, katerih incidenca se veca, je vec¢ kot tistih, katerih incidenca
se je ustalila ali se celo manj$a. Pri moskih se v zadnjih desetih letih manjsa
incidenca Zelod¢nega in plju¢nega raka, incidenca rakov glave in vratu ter raka
mehurja pa je ustaljena. Pri vseh ostalih lokacijah se Stevilo novih primerov veca.
Pri Zenskah je treba izpostaviti rak materni¢nega vratu, ki ga je v Sloveniji od leta
2003, ko smo uvedli organiziran drzavni presejalni program ZORA, za pol man,j.
Leta 2003 smo v RRRS vpisali 211 novih bolnic, leta 2014 pa 105. Zabelezili smo
$e manj$o incidenco rakov jaj¢nika in Zelodca, ustaljena je incidenca raka ma-
ternice, pri vseh ostalih rakih pa se $tevilo novih primerov tudi pri Zenskah veca.

Najpogostejsi raki so v posameznih Zivljenjskih obdobjih razli¢ni. Pri otrocih
prevladujejo levkemije, limfomi in mozganski tumorji, pri mladostnikih in mla-
dih odraslih moskih rak mod oz. rak dojke in koZni melanom pri Zenskah. Med
35.1n 49. letom sta pri moskih najpogostejsa kozni rak ter raki glave in vratu, pri
zenskah pa rak dojk in kozni rak. Po 50. letu pa sta pri moskih v ospredju rak
prostate in nemelanomski kozni rak, pri Zenskah pa rak dojke in nemelanomski
kozni rak.

Relativno petletno prezivetje slovenskih bolnikov z rakom se ves cas registracije
raka pri obeh spolih izboljsuje. V obdobju 1963-1967 je bilo petletno relativno
preZivetje 25 % pri moskih in 42 % pri Zenskah. Cez dvajset let, v obdobju 1983~
1987, je bilo prezivetje pri obeh spolih za priblizno 5 % vecje, v obdobju 2009-
2013 pa je bilo relativno petletno prezivetje pri moskih ze 55 %, pri zenskah pa
se je povecalo na 59 %. Vecje $tevilo bolnikov, ki Zivijo pet let ali ve¢ po diagnozi,
odseva izboljSave na razli¢nih podro¢jih, od uvajanja organiziranih presejalnih
programov do boljsih metod diagnostike in zdravljenja. Ve¢ kot 80-odstotno re-
lativno petletno prezivetje je bilo pri moskih z rakom mod, §¢itnice, Hodgkinovo
boleznijo, rakom prostate in koznim melanomom, pri Zenskah pa pri bolnicah
z rakom $citnice, koznim melanomom, Hodgkinovo boleznijo, rakom dojk in
maternicnega telesa (slika 2). Razliko v prezivetju med spoloma je pripisati raz-
licnim delezem posameznih rakavih bolezni glede na spol in starost. Zenske zbo-
levajo pogosteje za prognosti¢no ugodnejsimi raki kot moski.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Nastajanje raka, karcinogeneza, je zapleten, dolgotrajen vecstopenjski proces, za
katerega je znacilna nepovratna sprememba celice v nesmrtno, ki se nadaljuje z
nenadzorovano rastjo tumorja in se nezdravljena konca s smrtjo. Na to, kdo bo
zbolel za katerim od rakov, vplivajo z medsebojnimi ucinki $tevilni dejavniki iz
okolja in nacina zivljenja, dedna nagnjenost in naklju¢je.

Nastanka katere koli rakave bolezni tako ni mogoce povezati z enim samim, izo-
liranim dejavnikom, saj je bolezen vedno kon¢ni rezultat delovanja vseh skodlji-
vih, pa tudi zascitnih dejavnikov, za katere smo odgovorni bodisi sami s svojimi
zdravimi ali nezdravimi Zivljenjskimi navadami, s kemikalijami ter fizikalnimi
in bioloskimi dejavniki onesnazeno delovno ali bivalno okolje, pa tudi dedna
nagnjenost, ki se kaze na razlicne nacine, med drugim tudi kot vecja ali manjsa
sposobnost popravljanja napak, ki jih v celicnem jedru povzrocajo vsi zunanji
dejavniki.

Morebitno rakotvornost posamezne snovi ugotavljajo z bazi¢nimi in epidemio-
lodkimi raziskavami. Pri bazi¢nih laboratorijskih raziskavah gre za kratkotrajne
poskuse na celi¢nih kulturah in bakterijah ter dolgotrajne na zivalih. Z analitic-
nimi epidemioloskimi raziskavami preverjajo povezanost med izpostavljenostjo
in rakom pri ¢loveku. O tem, ali je ta zveza pri ¢loveku res vzro¢na, ve¢inoma
presojajo skupine strokovnjakov, ki na podlagi strogo dolo¢enih meril proucene
dejavnike razvrscajo v ve¢ skupin glede na stopnjo dokazane povezanosti z ra-
kom.

Eden najobseznejs$ih in najkakovostnejsih seznamov nastaja v Mednarodni agen-
ciji za raziskovanje raka iz Lyona, ki je posebna agencija Svetovne zdravstvene
organizacije. V seznamu te agencije so kemikalije, njihove zmesi ali proizvodni
postopki, pa tudi virusi in fizikalni dejavniki razvr§ceni v §tiri skupine. V prvi
skupini so tisti, za katere je dovolj dokazov o karcinogenosti za ljudi (med njimi
so najbolj znani azbest, toba¢ni dim, alkoholne pijace, son¢no sevanje, humani
virusi papiloma, virus hepatitisa B); v drugi skupini so tisti, za katere vzro¢na
zveza $e ni dokazana, je pa verjetna. V tretji skupini so kemikalije in drugi de-
javniki, ki so jih sicer Ze proucevali, vendar jih zaenkrat $e ni mogoce uvrstiti v
nobeno od prej omenjenih skupin in tudi ne v Cetrto, v katero spadajo kemikalije,
ki verjetno za ¢loveka niso karcinogene. Seznam sproti dopolnjujejo na podlagi
novih spoznanj, vsem je dostopen na medmrezju (http://monographs.iarc.fr/).

Poenostavljen seznam odpravljivih dejavnikov tveganja, ki najve¢ prispevajo k
umrljivosti zaradi raka, sta Ze leta 1981 objavila Doll in Peto (tabela 2). Ve¢ kot
polovico smrti zaradi raka povzrocijo dejavniki, ki so povezani z Zivljenjskim slo-
gom. Ogrozajo predvsem tisti, ki jih povezujemo z zahodnim nac¢inom Zivljenja:
debelost, energijsko prebogata hrana z malo vlakninami ter sede¢ nacin zZivljenja,
skupaj z razvadami, kot sta ¢ezmerno uzivanje alkoholnih pijac in kajenje. Raki,
ki jih povzrocajo ti dejavniki tveganja, se lahko pojavijo tako reko¢ na katerem
koli organu, najpogosteje pa na debelem ¢revesu in danki, pljucih ter dojki.



Tabela 2. Seznam glavnih odpravljivih dejavnikov tveganja, ki prispevajo k umrljivosti
zaradiraka

NEVARNOSTNI DEJAVNIK DELEZ VSEH SMRTI
ZA RAKOM

Prehrana in telesna dejavnost 30

Kajenje 16

Okuzbe 9

Reproduktivni dejavniki in nacin spolnega Zivljenja

Poklic 4

Okolje 1-4

Alkohol 3

Sevanje 3

Med okuzbami, ki povzrocajo raka, sta v Sloveniji pomembna Helicobacter py-
lori, ki povzroca Zelod¢nega raka, in nekateri tipi ¢loveskega virusa papiloma,
ki povzrocajo raka na materni¢nem vratu in ustnem delu Zrelu. Z omenjenima
mikroorganizmoma je pri nas okuzena priblizno tretjina odrasle populacije.

V skupino klasi¢nih reproduktivnih dejavnikov tveganja spadajo: zgodnja me-
narha, pozna menopavza, ni¢rodnost, pozen prvi porod, majhno Stevilo otrok
ter kratek skupni ¢as dojenja. Skupna lastnost teh dejavnikov je, da zviSujejo ra-
ven spolnih hormonov v telesu in tako vplivajo na nastanek hormonsko odvisnih
rakov (rak dojk, rak jaj¢nikov, rak maternicnega telesa). Nevarnost hormonsko
odvisnih rakov vecajo tudi dejavniki, ki posredno vecajo raven spolnih hormo-
nov v krvnem obtoku: debelost, ¢ezmerno uzivanje alkohola, zdravljenje meno-
pavznih tezav s hormoni in oralna hormonska kontracepcija. Raziskave so poka-
zale, da je najpomembnejsi reproduktivni nevarnostni dejavnik med Slovenkami
ni¢rodnost. Predvsem je ta faktor pomemben v generacijah, rojenih do leta 1922.
V kasnejsih generacijah pa se mu pridruzi $e pozen prvi porod.

Poklicna izpostavljenost in onesnazenost okolja zavzemata Sele peto in Sesto
mesto na lestvici znanih nevarnostnih dejavnikov. OnesnazZeno okolje lahko
vpliva na zdravje ljudi na razli¢ne nac¢ine. V medicinski stroki je znanih precej
bolezni in stanj, ki so posledica vdihavanja ali uzivanja nevarnih snovi v okolju
ali drugac¢nega stika z njimi. Vec¢inoma gre za akutne zastrupitve, ki so posle-
dica nenamerne izpostavljenosti ljudi visokim koncentracijam nevarnih snovi,
vec¢inoma delavcev na delovnih mestih. Lahko pa te snovi onesnazijo tudi okolje
in pomenijo nevarnost za izpostavljeno prebivalstvo. Dolgotrajnejsa izpostavlje-
nost nizjim koncentracijam nekaterih snovi lahko povzroca kroni¢ne spremem-
be. Z javnozdravstvenega vidika so pomembne zlasti bolezni dihalnih poti in
alergije, izpostavljenost dolocenim kemikalijam (pa tudi fizikalnim ali kemi¢nim
dejavnikom) pa lahko prispeva tudi k nastanku raka. Med rake, ki lahko nasta-
nejo kot posledica izpostavljenosti kemikalijam v delovnem ali bivalnem okolju,
uvrscajo rake plju¢, koze, se¢nega mehurja, popljuc¢nice in potrebusnice (znani



mezoteliom zaradi azbesta), bezgavk, jeter in ledvic, levkemije ter v manjsi meri
$e nekatere druge vrste rakov.

Elektromagnetna (EM) valovanja celotnega spektra, naravnega ali umetnega
izvora, v lai¢nem jeziku oznacujemo z izrazom sevanja. Mednarodna agencija
za raziskovanje raka uvr$ca sevanje zarkov y in X ter B obmocje UV soncnega
spektra med kancerogene skupine 1. Ionizirajoce sevanje lahko vodi v katero
koli vrsto rakave bolezni; velika prejeta doza zarkov y in X veca tveganje vseh
vrst levkemij (z izjemo kroni¢ne limfocitne levkemije) za priblizno petkrat, ve¢
kot petkrat vecje je tudi tveganje za nastanek raka S¢itnice pri ljudeh, ki so bili
izpostavljeni velikim odmerkom sevanja v otrostvu. Dolgotrajna izpostavljenost
son¢nim zarkom povzro¢a melanom in druge nemelanomske oblike koZne-
ga raka. S tehnoloskim razvojem se v nasem Zivljenjskem prostoru stalno veca
gostota elektromagnetnih valovanj nizjih frekvenc iz umetnih virov. Do sedaj
$e nobena znanstvena raziskava ni pokazala neposredne povezave med nizko
energijskim EM sevanjem in rakom. Celostne podobe o $kodljivosti teh sevanj
$e nimamo, zato je v vsakdanjem Zivljenju upostevanje previdnostnega nacela
gotovo smiselno.

EVROPSKI KODEKS PROTI RAKU

Leta 1986 so strokovnjaki programa Evropa proti raku na podlagi dotedanjih
spoznanj, kateri dejavniki iz Zivljenjskega in delovnega okolja so povezani z na-
stankom raka in kaj je mogoce ukreniti za zmanjSanje nevarnosti te bolezni,
izdelali prvo razli¢ico Evropskega kodeksa proti raku. Gre za nasvete, kako Ziveti,
da bi kar najbolj zmanjsali individualno ogrozenost, v prebivalstvu pa bi tudi ob
podpori drzave zmanjsali zbolevnost in umrljivost za rakom. Nova spoznanja o
nevarnostnih dejavnikih raka in tudi o ukrepih za ¢imprej$nje odkrivanje more-
bitne bolezni so vodila do dopolnitev kodeksa najprej leta 1995, potem 2003 in
nato e leta 2014. Cetrto, dopolnjeno razli¢ico kodeksa so pripravili strokovnjaki,
zbrani pod okriljem Mednarodne agencije za raziskovanje raka. Besedilo, pod-
krepljeno s strokovnimi utemeljitvami, je dostopno na http://cancer-code-euro-
pe.iarc.fr/index.php/sl/. Kot so bila Ze poprejsnja, je tudi vecina novih nasve-
tov taka, da njihovo upostevanje ne zmanjsa le groznje raka, pac pa tudi drugih
kroni¢nih bolezni, predvsem bolezni srca in zilja, ki so tudi sicer najusodnejse.
Ceprav je skrb za lastno zdravje dolZnost vsakega od nas, jo lahko udejanjamo
samo v drzavi, ki podpira zdravje v vseh politikah, zato v preventivi raka in dru-
gih bolezni ne gre pozabiti tudi na odgovornost druzbe (tabela 3).



Tabela 3. Evropski kodeks proti raku 2014: 12 nasvetov proti raku

1. Ne kadite in ne uporabljajte tobacnih izdelkov v kakrsni koli obliki. e .

2. Ne kadite v navzocnosti drugih. Ne kadite doma, na delovnem mestu ali v javnih prostorih.

3. VzdrZujte zdravo, normalno telesno tezo.

4.Vsak dan bodite telesno dejavni. Omejite ¢as, ki ga prezivite sede. o

5. Prehranjujte se zdravo:
* jejte veliko polnozrnatih izdelkov, stro¢nic, zelenjave in sadja;
* omejite uzivanje visokokalori¢ne hrane (hrane z visoko vsebnostjo sladkorja ali mas¢ob) in se
izogibajte sladkim pijacam;
* izogibajte se predelanim mesnim izdelkom in omejite uZivanje rdecega mesa in preslanih Zivil.

6. Omejite pitje vseh vrst alkoholnih pijac. Za preprecevanje raka je najbolje, da jih sploh ne pijete. 9

7. Cim manj se izpostavljajte sonénim zarkom, $e zlasti otroci. Uporabljajte zas¢ito pred soncem. Ne
uporabljajte solarijev.

8. Na delovnem mestu se zas¢itite pred snovmi, ki povzro€ajo raka, zato spostujte navodila o
varnosti in zdravju pri delu.

9. Ugotovite, kaksno je sevanje zaradi radona pri vas doma. Redno zraenje pomembno zmanjSa
koncentracijo radona v zaprtih prostorih.

10. Zenske 0
* Dojenje zmanjSuje vaSo ogrozenost z rakom, zato dojite svojega otroka, Ce je le mogoce.
* Omejite jemanje hormonskih zdravil za lajSanje menopavznih teZav, saj so povezana z
nekaterimi vrstami raka.

11. Poskrbite, da bodo vasi otroci cepljeni proti: o
* hepatitisu B (novorojencki);
* ¢loveskemu virusu papiloma (HPV) (deklice).

12. Udelezujte se organiziranih presejalnih programov. e
* Po50. letu starosti opravite test na prikrito krvavitev v blatu, ki vam ga omogoca program SVIT.
 7enske, redno hodite k ginekologu na pregled celic v brisu materni¢nega vratu. Ce dobite pisno

vabilo na pregled v programu ZORA, se nanj nemudoma odzovite.
e Zenske, ¢e ste starej$e od 50 let, se narogite na preventivni mamografski pregled. Ce dobite

pisno vabilo programa DORA, se odzovite vabilu.
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Maja Primic-Zakelj, Vesna Zadnik

POVZETEK

V onkolosko sekundarno preventivo uvr§¢amo dejavnosti, s katerimi iS¢emo
predrakave ali zacetne rakave spremembe. Klju¢na javnozdravstvena ukrepa na
tem podrocju sta zgodnje odkrivanje in presejanje. Pri zgodnjem odkrivanju je
pomembna ¢im hitrejsa diagnostika pri klini¢nih znakih in simptomih, ki lahko
pomenijo zacetek rakave bolezni. Po eni strani gre za seznanjenje prebivalstva o
moznih znakih in simptomih rakavih bolezni, po drugi za izobrazevanje zdrav-
nikov o bolezenskih znakih, pri katerih morajo sproziti cimprej$njo diagnosti-
ko. Presejanje pomeni uporabo ¢im preprostejsih preiskav, ki med ljudmi brez
klini¢nih tezav odkrijejo tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo predin-
vazijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka oziroma so izpostavljeni dejavniku
tveganja, za katerega je znano, da z veliko verjetnostjo povzroca raka. Presejanja,
ki se izvajajo na pobudo posameznika ali njegovega zdravnika, imenujemo in-
dividualna ali oportunisti¢na presejanja, e pa so organizirana na populacijski
ravni, govorimo o organiziranem presejanju.

Na podlagi priporocil Evropskega sveta in Evropskega kodeksa proti raku ter
lokalnih epidemiologkih znacilnosti je v Sloveniji smiselno izvajati organizirano
presejanja za tri lokacije raka:

1. pregledovanje celic v brisu materni¢nega vratu oz. test PAP za ugotavljanje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu v starostni skupini 20-64 let na tri
leta — drzavni program ZORA;

2. mamografski pregled za odkrivanje raka dojk za zenske med 50. in 69. letom
na dve leti - drzavni program DORA;

3. test blata na prikrito krvavitev za odkrivanje raka debelega ¢revesa in danke
pri moskih in Zenskah med 50. in 74. letom na dve leti — drzavni program
SVIT.
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Onkoloska sekundarna preventiva zajema skupek ukrepov, s katerimi i$¢emo
zgodnje znake raka ali predrakave spremembe, za katere vemo, da iz njih lahko
nastane rak. Njen glavni cilj je zmanj$ati umrljivost za rakom. Zdravljenje vecine
rakov je namrec uspesnejse, ¢e so odkriti na zacetni stopnji. Umestitev sekundar-
ne preventive v naravni potek rakave bolezni prikazuje slika 1.
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Slika 1. Umestitev sekundarne preventive v naravni potek rakave bolezni

Klju¢na javnozdravstvena ukrepa, ki se izvajata v okviru onkoloske sekundarne
preventive, sta zgodnje odkrivanje bolezni in presejanje. Razlike med njima so
opisane v nadaljevanju, najznacilnejse pa povzete v tabeli 1.

Tabela 1. Primerjava zgodnjega odkrivanja in presejanja raka

ZGODNJE ODKRIVANJE PRESEJANJE
Cilji Diagnoza bolezni v stadiju 1 Diagnoza predrakavih sprememb, raka in
situ, mikroinvazijskega raka (stadij 0)
Ciljna skupina Bolniki z zacetnimi simptomi ali Zdravi ljudje brez zdravstvenih tezav
znaki
Metode IzobraZevanje zdravstvenih Presejalni testi
delavcev

Ozavescanje prebivalstva

Rezultati Zmanjsanje umrljivosti Zmanjsanje incidence in/ali umrljivosti




ZGODNJE ODKRIVANJE

Med ukrepe za zgodnje odkrivanja raka uvr§camo vse tiste, ki pomagajo pri ¢cim
hitrejsem odkrivanju bolezni, ki se je Ze izrazila s klini¢nimi simptomi ali znaki.
S tem se v populaciji poveca delez bolnikov z zgodnjimi stadiji bolezni, zmanj-
$a pa se delez tistih z napredovalo boleznijo. Od tu izvira tudi angleski izraz za
zgodnje odkrivanje - downstaging oz. znizevanje stadija.

V okviru zgodnjega odkrivanja naj bi po eni strani z zdravstveno vzgojo opo-
zarjali prebivalstvo na zgodnje simptome in znake raka, po drugi pa usposobili
zdravnike, da bi tovrstne znake ¢im prej diagnosti¢no ovrednotili. Seveda rakave
bolezni nimajo povsem svojih, za raka tipi¢nih znakov. V resnici se za njimi ve-
¢inoma ne skriva rak: ker pa se lahko, naj o naravi sprememb presoja zdravnik.
Izkusnje po svetu, pa tudi nase, namre¢ kazejo, da ljudje predolgo odlasajo z
obiskom pri zdravniku in s tem zamudijo ¢as, ko bi bolezen lahko $e uspesno
zdravili.

Med znake in simptome, na katere je treba opozarjati ljudi, spadajo:

bula v dojki ali kjer koli v telesu,
ranica, ki se ne zaceli (tudi v ustih),
materino znamenje, ki je spremenilo obliko, velikost ali barvo,

neobicajna krvavitev iz katere koli telesne votline (kri v izpljunku, urinu, blatu
ali izcedku iz maternice),

trdovraten kaselj,
hripavost,
spremembe pri mali ali veliki potrebi,

nepojasnjeno hujsanje.

PRESEJANJE

Presejanje pomeni uporabo ¢im preprostejsih preiskav, s katerimi med ljudmi
brez klini¢nih tezav odkrijemo tiste, prikaterih je velika verjetnost, da imajo pred-
invazijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka oziroma so izpostavljeni dejavniku
tveganja, za katerega je znano, da z veliko verjetnostjo povzroca raka. V angles-
¢ini za tak nacin odkrivanja raka uporabljajo izraz screening, v slovens¢ini pa se
uveljavlja kot prevod tega izraza beseda presejanje, saj nam take preiskave kot s
sitom izmed navidezno zdravih izlo¢ijo tiste, ki bi lahko bili bolni; v bistvu gre
za preventivne preglede. Nobena od presejalnih preiskav ne da kon¢ne diagnoze;
presejalna preiskava samo odkriva tiste, pri katerih so smiselne in potrebne e
dodatne, diagnosti¢ne preiskave, ki so v domeni klini¢ne medicine.

Presejanja se izvajajo samo pri ljudeh v tistem delu populacije, pri katerih je
velika verjetnost, da bodo zboleli za dolo¢enim rakom. V tako imenovane
ogrozene skupine spadajo tisti, za katere vemo, da nanje deluje kateri od znanih



nevarnostnih dejavnikov, za rak dojk npr. druzinska obremenitev in prvi porod
po 30. letu starosti. Za vecino rakov je najpomembnejsi nevarnostni dejavnik
starost, saj zboli tudi veliko tistih, ki niso bili izpostavljeni nobenemu od drugih
znanih nevarnostnih dejavnikov. Zato je za odlocitev o tem, ali uporabiti
presejalni test ali ne, najpomembnejsa starost preiskovanca.

Presejalne preiskave se lahko izvajajo na pobudo posameznika ali njegovega
zdravnika (t. i. individualno, priloZnostno ali oportunisticno presejanje), lahko
pa so organizirane na populacijski ravni (t. i. masovno, populacijsko ali orga-
nizirano presejanje) (slika 2). V organiziranem presejanju na preiskave vabimo
ogrozeno populacijo bodisi z osebnimi vabili bodisi z oglasevanjem v sredstvih
javnega obves$canja.

CILJNA ORGANIZIRANO
POPULACIJA PRESEJANJE

\ /

BOLNA
INDIVIDUALNO POPULACIJA

PRESEJANJE

Slika 2. Razlicni deleZi pregledane populacije in ugotovljenih primerov pri individualnem
in organiziranem presejanju

Pri ocenjevanju, ali je bolezen primerna, da zanjo uvedemo populacijsko prese-
janje, Se danes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger Ze leta 1968:

bolezen mora biti pomemben javnozdravstveni problem;
bolezen mora imeti predklini¢no fazo, ki jo je mo¢ odkriti;

presejalna preiskava mora biti zanesljiva, cenovno sprejemljiva, preprosta za
izvedbo in sprejemljiva za preiskovance;

na razpolago je treba imeti dovolj opreme in osebja za diagnostiko pri prese-
janju odkritih sprememb in za njihovo zdravljenje;

zdravljenje mora biti uspesno.
Priloznostno presejanje je iz organizacijsko-finan¢nega vidika relativno prepro-

sto. Njegova slaba stran pa je, da se ga udelezuje premajhen delez ogrozene po-
pulacije, ve¢inoma zdravstveno bolj ozave$ceni; u¢inek v zdravju prebivalstva



nasploh je zato majhen. Nasprotno pa je za zagon in izvajanje organiziranih pre-
sejalnih programov potreben precejsen organizacijsko-finan¢ni vlozek, pri¢ako-
vano izboljsanje zdravja populacije pa je vecje. Seveda je tudi pri populacijskem
presejanju nujno zagotoviti dovolj velik delez pregledanosti. Ce Zelimo s popula-
cijskim presejalnim programom zmanjsati umrljivost, se mora preiskav udeleziti
vsaj 70 odstotkov ciljne populacije.

Iskanje raka pri velikem $tevilu ljudi, od katerih mnogi sploh ne bodo zboleli
ali umrli za rakom, ima tudi svojo slabo stran: ¢e drugega ne, lahko povzroci
zaskrbljenost ob misli na morebitno bolezen, pa tudi sama preiskava je lahko
neugodna ali boleca. Kot vecina preiskav v medicini imajo tudi presejalne ne-
kaj napa¢no pozitivnih in napa¢no negativnih rezultatov. Njihov delez je sicer
majhen, vendar Ce je rezultat napa¢no negativen, lahko preiskovancu nepravilno
zagotovimo, da je zdrav, pa v resnici Ze ima zacetno bolezen. Napacno pozitiv-
ni rezultati pa povzrocajo po nepotrebnem zaskrbljenost in nadaljnje preiskave.
Prav zato je v presejanju pomembna ¢im vecja kakovost, ki zagotavlja kar naj-
manjsi delez napacnih izvidow.

MEDNARODNA PRIPOROCILA O PRESEJANJU
ZA RAKA

Svet Evropske unije je leta 2003 sprejel priporocila o presejanju za raka, ki obve-
zujejo drzave ¢lanice, da pri uvajanju organiziranih presejalnih upostevajo nasle-
dnje ukrepe:

1. Implementacija presejalnih programov

a) Drzave naj uvedejo tiste sistematicne populacijske presejalne programe, za
katere je znanstveno potrjeno, da zmanjsujejo umrljivost za rakom.

b) Presejalni programi naj bodo organizirani v skladu z evropskimi smernica-
mi za zagotavljanje kakovosti.

c) Udelezenci programov morajo biti seznanjeni z vsemi prednostmi in po-
manjkljivostmi presejanja.

¢) Zagotoviti je treba vse nadaljnje diagnosti¢ne postopke, zdravljenje in psi-
holosko podporo v skladu z enotnimi, na dokazih temelje¢imi smernicami.

d) Zagotoviti je treba dovolj ¢loveskih in finan¢nih virov za primerno organi-
zacijo in za nadziranje kakovosti.

e) Pri odloc¢anju o uvedbi presejalnih programov na drzavni ali regijski ravni
naj drzave upostevajo breme bolezni in zdravstvene zmogljivosti, ki so na
voljo, mozne stranske ucinke presejanja in njegove stroske ter izkusnje iz
raziskav in pilotnih projektov.

f) Vzpostaviti je treba sistem za vabljenje ljudi in za zagotavljanje kakovosti na
vseh ravneh.

g) Pred uvedbo presejanja je treba poskrbeti za ustrezno zakonodajo v zvezi z
varovanjem osebnih podatkov.



. Registracija in upravljanje s podatki

a) Za vodenje organiziranih presejalnih programov je treba zagotoviti centra-
liziran informacijski sistem.

b) Poskrbeti je treba, da so vsi ljudje iz ciljne skupine povabljeni na presejalni
pregled in da je udelezba ¢im vedja.

c) Zbirati in obdelati je treba vse podatke, ki se nanasajo na izvide presejalne
preiskave in diagnosti¢nih preiskav.

¢) Podatke je treba zbirati in obdelati v skladu z zakonskimi predpisi o varo-
vanju osebnih podatkov.

. Nadzorovanje

a) Redno je treba spremljati in nadzirati kazalnike uspe$nosti programa in o
njih seznanjati javnost in osebje, ki sodeluje pri presejanju.

b) Pri vzpostavitvi in vzdrzevanju presejalne baze podatkov je treba upostevati

standarde, opredeljene v evropskem omrezju registrov raka, seveda v skla-
du z zakonodajo o varovanju osebnih podatkov.

c) Presejalne programe je treba nadzirati v rednih intervalih.

. Izobrazevanje

a) Vse osebje, ki sodeluje pri presejanju, mora biti ustrezno usposobljeno, da
lahko zagotavlja ¢im kakovostnejse presejanje.

. Odziv

a) Pri organiziranem presejanju je treba zagotoviti ¢im vedji odziv ciljne sku-
pine, ki mora biti z vsemi postopki ustrezno seznanjena.

b) Posebej je treba paziti na enako dostopnost presejanja za vse skupine pre-
bivalstva, pri ¢emer je treba upostevati tudi posebne potrebe nekaterih sku-
pin.

. Uvajanje novih presejalnih testov

a) Nove presejalne teste naj bi v rutinsko zdravstveno varstvo uvedli Sele po-
tem, ko bi se izkazali za ucinkovite v randomiziranih klini¢nih raziskavah
in ko je dovolj dokazov o njihovi stroskovni u¢inkovitosti.

b) Pri novih presejalnih testih je treba raziskovati ne le vpliv na umrljivost, pac
pa tudi na zdravljenje, stranske ucinke in na kakovost zivljenja.

c) Pri raziskovanju novih metod je treba zdruziti izsledke ve¢ razli¢nih razis-
kav.

¢) Tudi pred uvajanjem modifikacij ze obstojecih presejalnih testov je treba
pocakati na oceno njihove ucinkovitosti.

Pogoje iz teh priporocil izpolnjujejo trije presejalni testi:
pregledovanje celic v brisu materni¢nega vratu oz. test PAP za ugotavljanje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu (zacetek med 20. in 30. letom);

mamografski pregled za odkrivanje raka dojk (zenske med 50. in 69. letom);



test blata na prikrito krvavitev za odkrivanje raka debelega ¢revesa in danke
(moski in Zenske med 50. in 74. letom).

Svet Evropske unije se ni odlocil, da bi priporo¢il tudi intervale, v katerih naj bi
ponavljali presejalne preiskave. Prav tako je podal samo najvecji starostni razpon
udelezencev v presejalnih programih. Posameznim drzavam je svetovano, naj
oboje dolo¢ijo same glede na epidemioloske znacilnosti bolezni v populaciji in
zmogljivost zdravstvenega sistema.

Za vse druge potencialne presejalne preiskave pa javnozdravstvena stroka meni,
da jih ne bi smeli izvajati v rednem zdravstvenem varstvu. Ce Ze, naj se izvajajo
samo kot raziskovalni programi, ki morajo $ele ovrednotili vpliv tovrstnih prei-
skav na zdravje prebivalstva.

Zaenkrat $e ni dovolj dokazov, da so kot presejalne umestne naslednje preiskave
za rake:
prostate: dolocanje ravni za prostato specificnega antigena (PSA),

zelodca: ugotavljanje okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori, radioloska/endo-
skopska preiskava,

debelega ¢revesa in danke: fleksibilna sigmoidoskopija,
jaj¢nikov: dolocanje CA125 in/ali ultrazvoc¢na preiskava,
pljuc: spiralna ra¢unalniska tomografija,

koze (melanom): pregledovanje koznih znamenj,

ustne votline in zrela: klini¢ni pregled ustne votline.

Nikakor pa za presejanje niso uc¢inkovite preiskave za naslednje rake:
neuroblastom: dolo¢anje homovanilinske in vanilmandljeve kisline v urinu,
plju¢ni rak: rentgenska preiskava,
dojk: samopregledovanje,

mod: samopregledovanje.

PRESEJANJE ZA RAKAV SLOVENUJI

V Sloveniji izvajamo vse tri priporocene populacijske presejalne programe: za
raka materni¢nega vratu (Program ZORA), za raka dojk (Program DORA) in za
raka debelega ¢revesa in danke (Program SVIT).

Program ZORA (http://zora.onko-i.si/): Rak materni¢nega vratu (RMV) je ena
od redkih rakavih bolezni, ki jo je mogoce prepreciti z odkrivanjem in zdravlje-

njem predrakavih sprememb. Preiskavo celic v brisu materni¢nega vratu sta ze
leta 1941 opisala Papanicolaou in Traut, zato se imenuje tudi test PAP. Preiska-
va se je v petdesetih letih prej$njega stoletja zacela uveljavljati kot presejalna za
odkrivanje predrakavih sprememb pri na videz zdravih zenskah. Ceprav so bili
v Sloveniji Ze leta 1960 uvedeni preventivni ginekoloski pregledi z odvzemom
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brisa materni¢nega vratu za odkrivanje predrakavih sprememb, tj. individualno
ali oportunisti¢no presejanje (neorganiziran program), ni kakovosti celotnega
presejalnega postopka, tj. od odvzema brisa do njegovega pregleda v laborato-
riju, nihc¢e sistemati¢no spremljal. Prav tako niso bila vzpostavljena merila, po
katerih bi bilo mogoce spremljati kakovost presejalnih postopkov, diagnosti¢na
obravnava Zensk pa je bila kljub strokovnim priporocilom neusklajena. Te po-
manjkljivosti je bolj ali manj odsevala tudi incidenca raka materni¢nega vratu, ki
jo od leta 1950 spremlja Register raka Republike Slovenije (RRRS). Po podatkih
RRRS (slika 3) se je letna incidenca manjsala od leta 1962 (34/100.000 Zensk) do
leta 1979, ko je bila najmanjsa doslej (14/100.000 Zensk). Od takrat do leta 1993 v
grobi incidenci ni bilo pomembnejsih sprememb, leta 1994 pa se je zacela znova
vecati in je leta 1997 dosegla vrh (23,1/100.000, 241 novih primerov). Incidenca
se je vecala predvsem med Zenskami, mlajsimi od 54 let.
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Slika 3. Groba inciden¢na stopnja raka materni¢nega vratu v Sloveniji v obdobju 1961—
2014

Neucinkovitost dotedanjega sistema preventivnih ginekoloskih pregledov naj bi
izboljsal organiziran presejalni program, ki je po zacetni pilotni fazi v ljubljanski
in obalni zdravstveni regiji stekel na drzavni ravni leta 2003. Drzavni program
ZORA (po ¢rkah iz naslova programa — Zgodnje Odkrivanje predRAkavih spre-
memb materni¢nega vratu) je bil vzpostavljen zato, da bi zmanjsali zbolevnost
in umrljivost za rakom materni¢nega vratu v Sloveniji. Program ima za cilj po-
vecati delez zensk v ciljni starostni skupini od 20 do 64 let, ki se udelezujejo
rednih presejalnih pregledov brisa materni¢nega vratu, na najmanj 70 %, tudi s
pisnimi vabili tistim, ki se teh pregledov same ne udelezujejo. Za posiljanje vabil
zenskam, ki so si Ze izbrale svojega ginekologa (t. i. »opredeljenim Zenskam«), a
v dolo¢enem intervalu (3 leta) same ne pridejo na pregled, so zadolzeni gineko-
logi, neopredeljenim pa jih posilja Register ZORA. Ta deluje tudi kot varnostni



mehanizem: vabila posilja vsem Zenskam ustrezne starosti, ki v $tirih letih nima-
jo registriranega izvida. Ker mora vsak organizirani program stremeti tudi k vr-
hunski kakovosti vseh postopkov, so bile tudi za vse postopke v programu ZORA
izdelane smernice za zagotavljanje kakovosti. Poleg smernic so bile pripravljene
tudi zakonske podlage, ki so jih potrdili ustrezni drzavni organi.

Pomemben dosezek programa je vzpostavitev centralnega informacijskega sis-
tema (Registra ZORA) na Onkoloskem institutu Ljubljana v sluzbi Epidemiolo-
gija in register raka, v katerem se zbirajo vsi izvidi brisov materni¢nega vratu in
izvidi patohistologkih preiskav iz vseh slovenskih laboratorijev za ginekolosko
citopatologijo. Skupaj s podatki RRS omogoca spremljanje stopnje pregledano-
sti, presejalnega postopka in morebitnih diagnosti¢nih postopkov. Predpogoj za
uvedbo takega sistema je bila standardizacija dejavnosti laboratorijev za gineko-
logko citopatologijo, kar omogoca spremljanje dela laboratorijev. Do leta 2003
take ocene niso bile dosegljive.

V dobrih treh letih po zacetku organiziranega presejanja za odkrivanje RMV se je
v ciljni skupini Zensk, zajetih v program ZORA (od 20 do 64 let), povecala stopnja
pregledanosti (delez Zensk z najmanj enim izvidom brisa materni¢nega vratu v za-
dnjih treh letih) na ciljno vrednost 70 %. Pregledanost je zadovoljiva le v skupini do
50. leta starosti, ko je ogrozenost Zensk najvecja, premajhna pa je pri starejsih, med
50. in 64. letom. Vec skrbi bo treba posvetiti tudi regijskim razlikam in povecati
odziv tam, kjer je $e vedno premajhen. Podatki RRRS kazejo, da se incidenca RMV
zmanjs$uje; leta 2007 je bilo registriranih 151 novih primerov, kar je za 23 % man;
kot leta 2003, leta 2014 pa le 105 - za polovico manj kot leta 2003.

Program DORA (http://dora.onko-i.si/): Podobno kot drugod v razvitem svetu
je tudi v Sloveniji rak dojke najpogostejsi rak pri Zenskah. V zadnjih letih zboli
v Sloveniji letno ve¢ kot 1000 zensk. Ceprav se prezivetje bolnic izboljsuje, pa

ostaja rak dojk pri Zenskah na prvem mestu med vzroki smrti zaradi raka. Eden
od razlogov je zagotovo ta, da je pri nas premalo bolezni odkrite v omejenem sta-
diju, ko je zdravljenje najuspesnejse. Zato stroka ze ve¢ kot deset let opozarja na
to, da je stanje mogoce izboljsati le z organiziranim, populacijskim presejalnim
programom z mamografijo.

Leta 2004 je Zdravstveni svet sprejel in potrdil Predlog za uvajanje programa or-
ganiziranega presejanja za raka dojk v Sloveniji ter pripravo strokovnih in orga-
nizacijskih temeljev poveril Onkoloskemu institutu Ljubljana. Program DORA,
kot smo ga poimenovali po zgledu programa ZORA, predvideva centralno vo-
denje, dva presejalno-diagnosti¢na centra v Ljubljani in Mariboru ter dodatne
presejalne enote.

Nacrt programa DORA sledi evropskim smernicam za zagotavljanje kakovosti
v mamografskem presejanju. Obravnava zdravih Zensk, ki prihajajo na presejal-
no mamografijo, je loena od obravnave simptomatskih. V skladu s temi smer-
nicami so klju¢ni elementi kakovostnega presejalnega programa za raka dojk
ustrezna izobraZenost in strokovna usposobljenost multidisciplinarnega tima, ki
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sodeluje v presejanju in diagnostiki, predvsem radiologov in radioloskih inze-
nirjev, patologov, kirurgov, medicinskih sester in administrativnega osebja. Za
mamografske naprave so predpisani kazalniki tehni¢ne kakovosti, ki jih je treba
preverjati dnevno. Vse mamografske slike so digitalne, neodvisno jih od¢itava-
ta po dva radiologa; s tretjim, nadzornim, pa se na posebnem sestanku skupaj
odlo¢ijo, kaksen naj bo postopek pri zenski, pri kateri sta prva dva od¢itovalca
zapisala razli¢en izvid. Ce je potrebna diagnosti¢na obravnava, je vklju¢en mul-
tidisciplinarni tim. Za program je vzpostavljen poseben informacijski sistem —
aplikacija DORA, ki omogoca redno spremljanje kazalnikov kakovosti programa
in nemoten potek dela. Ciljna populacija Zensk, ki so na dve leti povabljene na
presejalno mamografijo, je stara 50 do 69 let. Za dosego ustreznega odziva so
uporabljene posebne metode promocije programa. Merilo za uc¢inkovitost prese-
janja je zmanjsanje umrljivosti med redno pregledovanimi Zenskami, kar je tudi
kon¢ni cilj programa DORA.

Leta 2007 je bil vzpostavljen prvi presejalni in diagnosti¢ni center na Onkolo-
$kem institutu Ljubljana, program pa je zacel delovati v mestni ob¢ini Ljubljana.
Poteka tako, da Zenska dobi tri tedne pred naro¢enim pregledom pisno vabilo.
Ko pride na pregled, jo v presejalnem centru sprejme zdravstveni administrator,
radiologki inZenir pa opravi presejalno mamografijo. Ce je rezultat mamografije
pozitiven, opravi odgovorni radiolog dodatne preiskave, ki so lahko neinvaziv-
ne (povecava, kompresija, druge projekcije, ultrazvocni pregled) in/ali invazivne
(debeloigelna biopsija). Odgovorni radiolog mora biti izkusen v mamografskem
od¢itavanju in v vseh metodah nadaljnje diagnostike, za kar mora opraviti pred-
pisan program usposabljanja. Radiolog od¢itovalec mora letno odc¢itati najmanj
5000 presejalnih mamografij. Nadaljnja obdelava v okviru programa DORA po-
teka trenutno v presejalno-diagnosti¢nem centru na Onkolo$kem institutu Lju-
bljana. Ko bo presejanje steklo v vsej Sloveniji, pa bo imel to nalogo tudi center v
Mariboru (UKC Maribor).

Osrednjo vlogo pri presejanju ima zenska. Komunikacija z njo poteka tako, da ne
povzroca posredne ali neposredne $kode. Pomembno je, da Zenske seznanimo s
koristmi in tveganji presejanja. Informacije, jih Zenska prejme, so uravnotezene,
iskrene, primerne, utemeljene na z dokazi podprti medicini, preverljive, spostlji-
ve in prirejene individualnim potrebam, kolikor je le mogoce. Zenske zato poleg
vabila prejmejo tudi zgibanko, v kateri sta razlozena potek in namen presejanja,
na voljo pa je tudi telefonska $tevilka, na katero lahko poklicejo za spremembo
datuma pregleda ali za dodatna pojasnila.

Program DORA je poslal prva vabila na presejalni pregled marca 2008. Zaradi
strokovnih razlogov se program $iri po Sloveniji postopoma; leta 2015 je deloval
v osrednjem in severozahodnem delu drzave. Tega leta so opravili ve¢ kot 39.000
mamografij, odkrili pa nekaj ve¢ kot 200 rakov dojk, vecino od teh v zacetnem
stadiju bolezni. Udelezba v programu je bila 82-odstotna, kar je zelo spodbudno
in podpira pricakovanja o zmanjsanju umrljivosti za rakom dojk v starostni sku-
pini 50-69 let v bliznji prihodnosti.



Program SVIT (http://www.program-svit.si/): Program je namenjen odkriva-

nju in zdravljenju predrakavih sprememb in zacetnega raka debelega ¢revesa in
danke. V zadnjih letih zboli za rakom debelega crevesa in danke ve¢ kot 1500
Slovencev. Po pogostosti je ta bolezen pri obeh spolih skupaj na drugem mestu
med vsemi rakavimi boleznimi, takoj za koznim rakom, in je zato pomemben
javnozdravstveni problem. Ta je $e bolj perec zato, ker danes pretezni del teh ra-
kov odkrivajo v raz$irjenem stadiju, ko so moznosti zdravljenja bistveno manjse,
kot ¢e je bolezen odkrita v omejenem stadiju, ko $e ni zasevkov v bezgavkah ali
oddaljenih organih. Po podatkih RRS je petletno relativno prezivetje bolnikov,
diagnosticiranih v omejenem stadiju, ve¢ kot 92-odstotno; Zal je v tem stadiju
odkritih le nekaj ve¢ kot 15 odstotkov vseh primerov.

Prikrita krvavitev v blatu je lahko zgodnji znanilec morebitnih resnih sprememb
v debelem ¢&revesu in danki. Stevilne raziskave so pokazale, da redno pregledova-
nje blata v starosti 50-74 let, pri pozitivnih pa dodatna kolonoskopija in zdravlje-
nje odkritih sprememb, zmanj$ajo umrljivost za tem rakom. Program SVIT, ki ga
vodijo in koordinirajo na Nacionalnem institutu za javno zdravje, je organiziran
skladno z evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka
debelega crevesa in danke. Vsako drugo leto k sodelovanju povabijo moske in
zenske, stare 50-74 let, da si doma vzamejo dva vzorca blata in ju po posti po-
Sljejo v centralni laboratorij programa SVIT. Tam opravijo preiskavo na prikrito
krvavitev z imunokemi¢no metodo. Vsi s pozitivnim izvidom opravijo kolono-
skopijo in so, ¢e je potrebno, usmerjeni na zdravljenje.

Letno k sodelovanju v programu SVIT povabijo okrog 300.000 oseb, blato jih v
laboratorij odposlje skoraj 60 odstotkov. V okviru programa so leta 2015 izvedli
skoraj 10.000 kolonoskopij in odkrili 205 primerov rakov. Odzivnost se razlikuje
po spolu (bistveno vecja je pri Zenskah) in po regijah stalnega bivali§¢a (manjsi
odziv je v severovzhodni Sloveniji in na obali).
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POVZETEK

Med diagnosti¢ne laboratorijske metode, ki se uporabljajo v onkologiji, spadajo
medicinska biokemija, citopatologija in histopatologija. Pomembne so za (i) opre-
delitev funkcijskega stanja organizma pred in med zdravljenjem ter po njem -
omogocajo spremljanje delovanja Zivljenjsko pomembnih organov, ki je lahko
spremenjeno zaradi maligne ali druge bolezni ali zdravljenja s sistemsko tera-
pijo, radioterapijo, in/ali kirurgijo; (ii) prepoznavo morfoloskih, antigenskih in
molekularnih znacilnosti malignih tumorjev, ki usmerjajo zdravljenje in imajo
napovedni pomen; (iii) dolo¢itev stadija bolezni; (iv) spremljanje zdravljenja; (v)
spremljanje dinamike bolezni med zdravljenjem in po kon¢anem zdravljenju.
Imajo torej klju¢no vlogo v fazi nacrtovanja onkoloskega zdravljenja kot tudi
v spremljanju njegove varnosti ter u¢inkovitosti. Medicinske biokemicne prei-
skave vkljucujejo hematoloske in urinske preiskave, teste koagulacije, funkcijske
teste, osnovne preiskave elektrolitov, substratov, encimov, proteinov, tumorskih
oznacevalcev ter §¢itni¢nih hormonov in protiteles. Citopatoloska in histopato-
logka preiskava omogocata opredelitev vrste oz. histoloskega tipa benignih in
malignih tumorjev ter dolo¢anje napovednih dejavnikov, pomembnih za nacr-
tovanje zdravljenja in prognozo. Metodi temeljita na preuc¢evanju morfoloskih
znacilnosti celic in tkiv s svetlobnim mikroskopom ter dolo¢anju antigenskih in
molekularnih znacilnosti z dodatnimi imunofenotipskimi in molekularnimi me-
todami. Citopatoloska preiskava je hitra, zanesljiva in bolniku prijazna metoda,
ki jo opravimo, kadar sumimo na malignom, z namenom, da ugotovimo, ali sta
nadaljnja diagnosti¢na obdelava in onkolosko zdravljenje sploh potrebna. Histo-
patoloska preiskava je zlati standard, na katerem Se vedno temelji nacrtovanje
specificnega onkoloskega zdravljenja, zato jo opravimo pri vseh bolnikih, pri ka-
terih smo s citopatolosko preiskavo ali slikovnimi metodami postavili utemeljen
sum na maligno bolezen.



Barbara Mozina, Katarina Lenart, Alenka Grosel, Blaz Krhin

MEDICINSKA BIOKEMIJA

Medicinska biokemija je nujna za uspe$no obravnavo bolnika; ta brez labora-
torijskih preiskav ni mogoca. Najpogosteje se uporabljajo razlicne hematoloske
in urinske preiskave, testi koagulacije, funkcijski testi, osnovne biokemic¢ne pre-
iskave elektrolitov, substratov, encimov, proteinov, tumorskih oznacevalcev ter
$¢itni¢nih hormonov in protiteles.

Laboratorijske preiskave so pomembne v diagnostiki raka, pri odlo¢anju o na-
daljnjih diagnosti¢nih postopkih pred in med zdravljenjem ter za sledenje bol-
nikov med zdravljenjem in po konc¢anem zdravljenju. Pomembne so tudi pri
spremljanju in ugotavljanju toksi¢nih uc¢inkov kemoterapije, imunoterapije in
radioterapije. Sama maligna bolezen in njeno zdravljenje lahko v organizmu
sprozita patofizioloske procese, ki vplivajo na rezultate biokemicnih preiskav v
vseh fazah laboratorijskega procesa, od odvzema bioloskega materiala do izdaje
izvida.

Laboratorijske preiskave se lahko izvajajo v razli¢nih vrstah bioloskega materia-
la, kot so kri, urin, blato, aspirat kostnega mozga idr. Za pravilno vrednotenje re-
zultatov laboratorijskih preiskav so zelo pomembni pravilni postopki odvzema,
zbiranja, transporta in priprave bioloskih vzorcev.

BIOLOSKI DEJAVNIKI, KI LAHKO VPLIVAJO NA REZULTATE
LABORATORIJSKIH PREISKAV

Poleg bolezni povzrocajo spremembe rezultatov laboratorijskih preiskav tudi

razli¢ni bioloski dejavniki:

a) na katere lahko vplivamo (post, dieta, telesna teza, prehrana, misi¢na masa,
telesna dejavnost, pocitek, uzivanje alkohola, nosecnost, vnos zdravil;

b) na katere ne moremo vplivati (starost, spol, rasa in dedni dejavniki).

Zauziti obrok hrane ali post imata neposreden vpliv na metabolizem v orga-
nizmu in s tem tudi na rezultate nekaterih laboratorijskih preiskav. Priporoca se
standardiziran odvzem venske krvi zjutraj na tesce, kar pomeni, da odvzem krvi
opravimo 12 ur po zadnjem obroku. Seveda pa je vec¢ino laboratorijskih preiskav
mogoce opraviti tudi v krvnih vzorcih, odvzetih v popoldanskem ¢asu, in se tako
prilagoditi bolnikom in razli¢nim moznostim ter potrebam posameznega naroc-
nika oz. uporabnika (klinike, bolni$nice, ambulante, laboratorija).

Na spremembe rezultatov laboratorijskih preiskav vplivajo tudi bioloski ritmi.
Bioloski ritmi so cikli¢ne periode, ki lahko trajajo razlicno dolgo. V klini¢ni bio-
kemiji so najpomembnejsi tisti ritmi, ki trajajo v povprec¢ju 1 dan (20 do 28 ur) in
jih imenujemo cirkadialni ritmi. V praksi to pomeni, da so v vzorcih, odvzetih v
razli¢nih urah dneva, koncentracije istih analitov razli¢ne. Pri nekaterih analitih



so te razlike zelo majhne (tudi pod 1 %), pri nekaterih pa so razlike lahko zelo
velike (100 %, npr. zelezo, kortizol).

Pri interpretaciji in spremljanju rezultatov laboratorijskih preiskav in njihovem
vrednotenju glede na orientacijske referenc¢ne vrednosti je treba upostevati vse
dejavnike in okoli$cine, ki lahko vplivajo na njihove vrednosti.

ORIENTACIJSKE REFERENCNE VREDNOSTI LABORATORIJSKIH
PREISKAV

Rezultate laboratorijskih preiskav vrednotimo glede na t. i. orientacijsko refe-
renc¢no obmocdje. Orientacijsko referen¢no obmocje oz. referen¢ne vrednosti so
obic¢ajno dolocene na podlagi stevilnih analiz pri zdravih ljudeh po predpisanih
standardiziranih postopkih in jih uporabljamo kot pripomocek pri interpreta-
ciji rezultatov laboratorijskih preiskav. Pri interpretaciji je treba upostevati, da
se referencne vrednosti za posamezne preiskave lahko razlikujejo glede na spol,
starost, cas odvzema v dnevu in druge bioloske ritme. Referen¢ne vrednosti se
lahko razlikujejo tudi med razli¢nimi laboratoriji, saj v razli¢cnih laboratorijih
uporabljamo razlicne metode in razli¢ne analizatorje. Rezultate laboratorijskih
preiskav vedno vrednotimo glede na referenc¢ne vrednosti, ki veljajo v laborato-
riju, v katerem je bila opravljena analiza.

NAJPOG[VISTEJéE LABORATORIJSKE PREISKAVE PRI
ONKOLOSKIH BOLNIKIH

Hematoloske preiskave

Hemogram z diferencialno krvno sliko je temeljna hematoloska laboratorijska
preiskava, ki je zdravniku v pomo¢ pri usmeritvi bolnika v nadaljnje postopke
diagnostike ali zdravljenja.

Hematoloske laboratorijske preiskave izvajamo v krvi. Kri sestavljajo krvne celi-
ce (eritrociti, levkociti in trombociti) in tekocina, ki jo imenujemo krvna plazma.

Glede na tri glavne krvne celi¢ne vrste razlikujemo:

belo krvno sliko; levkociti in diferencialna krvna slika (DKS),

rdeco krvno sliko; eritrociti (slika 1a), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) in
eritrocitni indeksi, ki vkljucujejo povpre¢ni volumen eritrocita (angl. Mean
Corpuscular Volume - MCV), povpre¢no koli¢ino hemoglobina v eritrocitu
(angl. Mean Corpuscular Hemoglobin - MCH), povpre¢no koncentracijo he-
moglobina v eritrocitu (angl. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration -
MCHUC) in retikulociti;

trombociti in povprecni volumen trombocita (angl. Mean Platelet Volume -
MPV).

Glavna naloga levkocitov je zas¢ita organizma in boj proti okuzbam. Njihovo
stevilo v krvi je pomembno v diagnostiki in spremljanju zdravljenja, v pomoc¢
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pa je tudi pri razlikovanju med virusnimi in bakterijskimi okuzbami; daje tudi
informacijo o imunoloskem stanju organizma. Levkocite podajamo kot $tevil¢no
koncentracijo v litru krvi (109/1), komponente diferencialne krvne slike pa kot
odstotek posameznih podvrsti levkocitov, ceprav je bolj kot odstotek pomembna
njihova $tevil¢na koncentracija. Ce je $teviléna koncentracija levkocitov znizana,
govorimo o levkopeniji, Ce je zviSana, pa o levkocitozi.

Diferencialna krvna slika nam poda razmerje med posameznimi podvrstami
levkocitov. Lo¢imo pet osnovnih podvrst levkocitov, ki se med seboj locijo po
tunkciji in zgradbi: nevtrofilne, eozinofilne in bazofilne (slika 1b-¢) granulo-
cite, limfocite (slika 1d) ter monocite (slika le).
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Slika 1. Krvne celi¢ne vrste

Podvrste levkocitov so pri zdravih ljudeh prisotne v krvi v relativno stabilnem
razmerju. Odvisno od tega, kaj se dogaja v telesu, se razmerje med njimi lahko
zacasno spremeni. Okuzba lahko spodbudi telo, da se poveca $tevilo nevtrofil-
cev, ki so potrebni za boj proti bakterijam. Alergije so lahko vzrok za poveca-
no Stevilo eozinofilcev. Vecje stevilo limfocitov obic¢ajno povezujemo z virusno
okuzbo, vendar pa je lahko povisano tudi v primeru nekaterih limfoproliferativ-
nih bolezni. V krvi so normalno prisotni le zreli in malostevilni nezreli granulo-
citi. V kostnem mozgu, kjer levkociti nastajajo, pa najdemo vse razvojne stopnje
nevtrofilnih, eozinofilnih in bazofilnih granulocitov (mieloblast, promielocit,
mielocit, metamielocit, nesegmentirani granulocit, segmentirani granulocit).

Eritrociti (slika 1a) nastajajo v kostnem mozgu in se, ko dozorijo, sprostijo v
krvni obtok. Njihova naloga je prenos kisika iz plju¢ v periferna tkiva, sodelu-
jejo pa tudi pri prenosu ogljikovega dioksida iz tkiv. Njihova glavna sestavina je
protein hemoglobin. Normalna Zzivljenjska doba eritrocitov v krvi je od 100 do
120 dni. Trombociti (slika 1a) so posebne celice, ki imajo pomembno vlogo pri
normalnem strjevanju krvi. Osebe, ki nimajo dovolj trombocitov (trombocito-
penija), so lahko izpostavljene ve¢jemu tveganju za prekomerno krvavitev ali
tveganju za njen nastanek.

Pri onkoloskih bolnikih je hemogram z diferencialno krvno sliko (slika 2) po-
membna laboratorijska preiskava za spremljanje delovanja kostnega mozga. Za-
vora delovanja kostnega mozga ali mielosupresija se odraza kot zmanjsano na-
stajanje krvnih celic v kostnem mozgu. Vzrok mielosupresije je lahko zdravljenje



s citostatiki, nekaterimi tar¢nimi zdravili ali obsevanjem, pa tudi infiltracija ko-
stnega mozga z malignimi celicami. Posledica zavore in motenj v dozorevanju
krvnih celic v kostnem mozgu so anemija, trombocitopenija, levkopenija in nev-
tropenija.

WHE

RBEC FLT WDF(FSC)

Slika 2. Razsevni grafikoni avtomatizirane analize hematoloSkega vzorca

Levkopenija in nevtropenija sta pricakovana nezelena ucinka zdravljenja s cito-
toksi¢nimi zdravili in obsevanjem. Najpogosteje se razvijeta med 7. in 14. dnem
po zdravljenju; redkeje se pojavlja trombocitopenija, medtem ko je anemija po-
gostejsa po dalj casa trajajocem citostatskem zdravljenju. V ¢asu levkopenije je
pri bolnikih povecano tveganje za nastanek okuzb in z njimi povezanih zapletov
pri zdravljenju. Tveganje za okuzbo je zlasti veliko pri zniZanju $tevil¢ne koncen-
tracije nevtrofilcev pod 0,5 x 10°/1 (nevtropenija). Nevtropenije so lahko vzrok
za podaljsevanje intervalov med posameznimi aplikacijami kemoterapije ali celo
za znizanje njihovih odmerkov, kar zmanjsuje intenzivnost zdravljenja. Nezrele
celice granulocitne vrste so pri onkologkih bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo
in/ali so obsevani, vedno prisotne v nizkem delezu. Zelo pomemben podatek
za zdravnika je pravo stevilo nevtrofilcev, ki predstavlja populacijo granulocitov
brez nezrelih oblik (promielociti, mielociti in metamielociti). S tem podatkom
lahko zdravnik v najkrajsem moznem casu sprejme odlocitev o nadaljevanju oz.
prenehanju zdravljenja in bolnika usmeri v nadaljnjo obravnavo.

Pri onkoloskih bolnikih se lahko v periferno kri sprostijo tudi nezrele celice rde-
¢e vrste, ki jih imenujemo eritroblasti.

Retikulociti, ki jih najdemo v periferni krvi, so §e ne povsem zreli eritrociti,
spro$ceni iz kostnega mozga, ki se v krvnem obtoku nahajajo le 18 do 36 ur, na-



kar dozorijo v eritrocite. Odrazajo trenutno stanje eritropoeze (proces nastajanja
in zorenja eritrocitov) v kostnem mozgu. Stevil¢na koncentracija retikulocitov je
pomembna v diagnostiki in zdravljenju razli¢nih vrst anemij.

Hitrost sedimentacije eritrocitov (SR) je preiskava, ki jo uporabljamo pri ne-
specifi¢nih znakih bolezni in jo interpretiramo skupaj z drugimi laboratorijskimi
preiskavami. Najveckrat je pospesena pri akutnih in kroni¢nih okuzbah, raznih
vnetjih, sistemskih boleznih veziva ter razsirjenih malignih procesih z razpadom
tumorja. Pri okuzbah se povisa nekoliko z zamikom in praviloma traja dlje od
same okuzbe. Do pospeSene sedimentacije eritrocitov pride zaradi prisotnosti
makromolekul, ki vezejo eritrocite (npr. fibrinogen, globuline alfa in gama, al-
bumin), viskoznosti plazme, na katero vplivajo proteini, raztopljeni v plazmi,
izgube elektrostaticnega naboja eritrocitne membrane, $tevila, lastnosti in oblike
eritrocitov ter prisotnosti lipoproteinov v plazmi.

Osnovne biokemicne preiskave

Te preiskave nimajo neposredne vloge v diagnostiki rakavih bolezni, ker niso
specifi¢ne. Zdravniku torej ne zado$cajo, da bi z njihovo pomocjo postavil di-
agnozo, lahko pa so v pomo¢ pri odloc¢anju o nadaljnji diagnostiki in zdravlje-
nju. Nekatere osnovne biokemic¢ne preiskave lahko uporabljamo za ugotavljan-
je funkcijskega stanja organizma, npr. stopnje okvare ledvic (nefrotoksi¢nosti),
jeter (hepatotoksi¢nosti) ali srca (kardiotoksi¢nosti) pred in med zdravljenjem
raka s kemoterapevtiki ter po njem.

Elektroliti (natrij, kalij, kloridi) so klju¢ni za normalno delovanje procesov v
telesu, za t. i. celicno presnovo. Pomagajo pri regulaciji koli¢ine vode v telesu ter
vzdrzevanju kislinsko-baznega ravnotezja.

Glukoza, osnovni in najpomembnejsi ogljikov hidrat, je za celice glavni vir ener-
gije, zato mora biti telesu ves ¢as na razpolago. Koncentracija glukoze v krvi je
skrbno uravnavana, pomembno vlogo pri tem ima hormon insulin.

Kalcij ima klju¢no vlogo za normalno delovanje misic, Ziv¢evja ter srca, v pro-
cesu strjevanja krvi in je pomemben gradnik kosti. Spremljanje koncentracije
kalcija v krvi je pomembno tudi pri motenem delovanju obscitni¢nih (paratiro-
idnih) zlez. Povecane vrednosti kalcija (hiperkalcemija) v serumu pogosto ugo-
tovimo pri bolnikih s plazmocitomom, nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ in rakom
ledvic ter pri bolnicah z razsejanim rakom dojke. Tako stanje spada med urgen-
tna stanja, saj neprepoznana hiperkalcemija lahko vodi do motenj sr¢nega ritma
in zavesti, ledvi¢ne odpovedi in smrti.

Fosfor je v telesu prisoten v obliki fosfatov. Sodeluje pri stevilnih znotrajceli¢nih
procesih, predvsem kot aktivator razlicnih encimov. Ima pomembno vlogo pri
nastajanju in shranjevanju energije v celicah in je pomemben gradnik celi¢nih
membran. Fosfati so pomembni za delovanje misic in Ziv¢evja ter (skupaj s kal-
cijem) v procesih izgradnje kosti in zob. Fosfat je sodeluje tudi pri vzdrzevanju
kislinsko-baznega ravnotezja. Pri onkoloskih bolnikih ugotavljamo zviSane kon-
centracije fosfata v krvi pri levkemijah in limfomih, v obdobju po kemoterapiji



(zaradi propadanja tumorskega tkiva) in pri razli¢nih boleznih kosti. Do zniza-
nja koncentracije fosfatov lahko pride pri razli¢nih presnovnih stanjih, kot so hi-
pokaliemija, metabolna in respiratorna acidoza, diureza, primarni hipoparatire-
odizem in hiperkalciemija, ali pa je hipofosfatemija posledica uporabe nekaterih
zdravil (bisfosfonati in denosumab).

Magnezij sodeluje pri aktivnosti $tevilnih encimov in procesov, povezanih z na-
stankom energije v celici. Njegova koncentracija vpliva na membranski potencial,
zato ima pomembno vlogo pri delovanju misic in Ziv¢evja. Znizane koncentra-
cije ugotavljamo pri liticnih tumorjih kosti, pogosto pa se zniZzana koncentracija
magnezija pojavlja v kombinaciji z drugimi motnjami v elektrolitski homeostazi.

Lipidni status vkljucuje dolocitev koncentracije razli¢nih vrst masc¢ob: holeste-
rola, LDL-holesterola, HDL-holesterola in trigliceridov. Holesterol je nujno po-
treben za Zivljenje saj je sestavni del celicnih membran. Sodeluje tudi pri sintezi
steroidnih hormonov. V krvi se holesterol prenasa vezan na proteine v obliki
lipoproteinskih kompleksov (LDL, HDL, VLDL). Trigliceridi v krvi so vir ener-
gije za miSice. Z oceno lipidnega statusa lahko dolo¢imo tveganje za razvoj sr¢-
no-zilnih bolezni. Pri ocenjevanju ustreznosti prehrane in prehranskega stanja
bolnikov z rakom je to ena od osnovnih laboratorijskih preiskav.

a-amilaza in lipaza sta encima trebusne slinavke, klju¢na za presnovo ogljiko-
vih hidratov oz. nekaterih mascob. a-amilaza sodeluje predvsem pri razgradnji
ogljikovih hidratov, lipaza pa pri razgradnji trigliceridov. Dolo¢itev a-amilaze
uporabljamo v diagnostiki akutnega pankreatitisa in drugih bolezni, povezanih s
pankreasom (tudi raka pankreasa); zviane vrednosti so lahko posledica Zol¢nih
kamnov, raka jaj¢nikov, plju¢ ali vnetja slepega crevesa (¢eprav jih v diagnosti-
ki teh stanjih ne uporabljamo). Aktivnost encima lipaze dolo¢amo za potrebe
diagnostike in spremljanja akutnega pankreatitisa in drugih stanj, povezanih s
pankreasom, obcasno tudi pri cisti¢ni fibrozi, celiakiji in Chronovi bolezni.

Akutno ali kroni¢no vnetje jeter (hepatitis), druge bolezni jeter in/ali njihove
poskodbe odkrivamo, vrednotimo ter spremljamo s pomocjo testov jetrne
funkcije. Uporabljamo jih tudi za oceno uc¢inkov kemoterapije in drugih zdravil
na delovanje jeter. Med jetrne teste obi¢ajno uvrs¢amo: ALT, ALP, AST, bilirubin,
proteine, GGT, LDH, protrombinski ¢as. Alanin aminotransferaza (ALT) je
encim, ki se nahaja v celicah jeter in ledvic. V manjsih koli¢inah ga najdemo
tudi v celicah srca in mi$ic. Aspartat aminotransferaza (AST) je encim v celicah
srca in jeter. V manjdih koli¢inah ga najdemo tudi v celicah jeter in misic. Ob
poskodbah tkiv oz. celic se oba encima spros$cata v serum. Alkalna fosfataza
(ALP) je encim, ki se v vecjih koli¢inah nahaja v jetrnih in kostnih celicah.
Najdemo ga $e v celicah ledvic, prebavil in v placenti. Zvisane vrednosti ALP
v krvi zasledimo najpogosteje v primeru bolezni ali poskodb jeter in kosti, tudi
pri zasevkih vanje. Gama-glutamiltransferaza (GGT) je encim, ki ga najdemo v
ledvicah, jetrih, Zol¢u, vranici, trebusni slinavki, vendar ga v kri preide najvec
prav iz jetrnih celic. Laktat dehidrogenaza (LDH) je encim, ki je vkljucen v
nastajanje energije v celicah. Najdemo ga v vecini celic telesa, najve¢ v celicah
srca, jeter, misic, ledvic, plju¢ in v eritrocitih; ob njihovem razpadu se sprosca



v kri ali druge telesne tekocine. Ker se nahaja v najrazli¢nejsih vrstah celic, je
nespecifi¢en oznacevalec celicne poskodbe. Pogosto so vrednosti LDH zviSane
pri hitro rastocih in hitro razpadajoc¢ih tumorjih (limfomi, seminomi in visoko
maligni tumorji), zato je v nekaterih primerih uporaben tudi kot tumorski
oznacevalec. Pri bolnikih z agresivnimi vrstami limfomov, prav na podlagi
vrednosti LDH dolo¢imo t. i. mednarodni prognosti¢ni indeks (IPI), s pomocjo
katerega opredelimo prognozo bolezni in nacin zdravljenja. Pri germinalnih
tumorjih mod je LDH del prognosti¢nega sistema (poleg AFP in hCG).

Bilirubin nastaja v jetrih kot odpadni produkt pri razgradnji hemoglobina. Iz
telesa se izloca skozi jetra z blatom in urinom, zato je njegova vrednost v pomoc¢
pri oceni izlocevalne funkcije jetrnih in zol¢nih vodov. Dolo¢amo ga pri jetrnih
boleznih, preiskava pa se uporablja tudi za sledenje prekomerne razgradnje he-
moglobina pri hemoliti¢nih anemijah.

Dolocitev koncentracije proteinov (celokupni proteini, albumin) uporabljamo
za oceno funkcije jeter inledvic ter prehranskega stanja bolnika. V krvi se nahajata
dve glavni skupini proteinov: albumini in globulini. Z elektroforezo serumskih
proteinov lo¢imo ti dve skupini na pet manjsih frakcij (slika 3) in ovrednotimo
njihove koncentracije. Prva in najvecja frakcija (skoraj polovica vseh proteinov
v serumu) so albumini. Sodelujejo pri vzdrzevanju koloidnoosmotskega
(onkotskega) tlaka, udelezeni so pri transportu stevilnih snovi, tudi zdravil, in
so pomembni za rast ter celjenje tkiv. Druga frakcija so globulini alfa-1. V tej

frakciji najdemo npr. lipoproteine visoke
_ (@] DL AL ]i0] B gostote (HDL). V frakciji globulini
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alfa-2 se med drugimi nahaja tudi
protein haptoglobin, ki se lahko veze na
hemoglobin. V frakciji globulini beta so
Stevilni proteini, odgovorni za transport
snovi v krvi. Mednje spada transferin, ki

je vpleten v transport Zeleza in pomaga

v boju proti okuzbi. Pri onkoloskih
bolnikih je ena najpomembnejsih frakcija
globulini gama. V tej frakciji se nahajajo

protitelesa. Pomagajo pri preprecevanju
in v boju proti okuzbi z razli¢nimi

povzrocitelji. Vsaka od nastetih petih

proteinskih skupin se v elektri¢cnem polju
premika z drugac¢no hitrostjo in pri tem
tvori specificen vzorec. Ta vzorec nam

Slika 3. Grafikon elektroforeze serumskih proteinov

pomaga identificirati nekatere bolezni: v pomoc¢ je pri odkrivanju nekaterih vrst
raka, tezav z ledvicami ali jetri ter bolezni, povezanih s pomanjkljivim imunskim
odgovorom. Zvisane koncentracije globulinov gama ugotavljamo pri okuzbah ali
kroni¢nih boleznih. Pri bolnikih z nekaterimi limfoproliferativnimi boleznimi ja
koncentracija zvi$ana zaradi prisotnosti monoklonskih imunoglobulinov.



Ob razpadu ali poskodbi celice se v kri sprostijo purini, ki so sestavine nekaterih
celi¢nih struktur, npr. DNA. Purini se pretvorijo v urat; visoke koncentracije
urata v krvi so lahko posledica protina ter akutne ali kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.
Pri onkoloskih bolnikih je koncentracija urata pogosto povisana zaradi intenziv-
nega razpada celic med zdravljenjem s kemoterapijo ali obsevanjem.

Pri presnovi proteinov nastajajo aminokisline in amonijak, ki je toksic¢en. Ta se v
jetrih pretvori v manj toksi¢no se¢nino. Se¢nina se iz jeter izloc¢i v krvni obtok,
iz telesa pa z urinom. Poskodbe ali bolezni jeter lahko vodijo v zmanjsano nasta-
janje secnine. Povi§ana koncentracija secnine v krvi je lahko posledica motenega
delovanja ledvic (npr. zaradi kemoterapije) ali prekomerne razgradnje proteinov.

Preiskave, ki nam omogocajo oceno stanja zeleza v telesu, so dolo¢anje koncen-
tracije Zeleza, transferina in feritina. Zelezo je esencialni element, potreben za
tvorbo hemoglobina oz. eritrocitov. Zelezo v serumu je le del Zeleza, ki je v telesu,
oz. delez Zeleza v teko¢em delu krvi (preostalo Zelezo je v eritrocitih). Transferin
je najpomembnejsi protein, ki sodeluje pri prenosu zeleza po telesu. Koncentra-
cija feritina je pokazatelj stanja zalog Zeleza v telesu.

C-reaktivni protein (CRP) je beljakovina, ki nastaja v jetrih. Njegova koncentra-
cija se znatno poveca ob poskodbah tkiv, okuzbah, vnetjih in revmatskih obole-
njih. Zvisane vrednosti CRP v krvi so znacilne tudi za onkoloske bolnike in so
posledica maligne bolezni.

Prokalcitonin (PCT) je protein, ki obi¢ajno kot predhodnik kalcitonina nastaja
v celicah C §¢itnice. V primeru sistemskih bakterijskih okuzb (sepsa) pa nastaja
tudi v nekaterih drugih tkivih oz. celicah. Visje koncentracije PCT lahko opazi-
mo tudi pri poskodbah, opeklinah in kirurskih posegih. Zvisane vrednosti CRP
in PCT so pri onkologkih bolnikih pogoste in so posledica zapletov, povezanih z
zdravljenjem maligne bolezni.

N-terminalni pro B-tip natriureti¢ni peptid (NT-proBNP) se uporablja v dia-
gnostiki in za oceno obsega srénega popuscanja (akutnega in kroni¢nega), ki je
med drugim lahko tudi posledica kardiotoksi¢nega uc¢inka nekaterih onkoloskih
zdravil.

Intaktni parathormon (iPTH) je hormon, ki nam pomaga opredeliti disfunkcijo
obs¢itni¢nih zlez oz. razlikovati med primarnim, sekundarnim in terciarnim hi-
perparatiroidizmom (prekomernim izlo¢anjem PTH). Z dolo¢itvijo iPTH med
operativnim posegom potrdimo uspe$no odstranitev Zleze, ki je povzrocala hi-
perparatiroidizem.

Testosteron je moski spolni hormon, ki ga pri onkoloskih bolnikih dolo¢amo
predvsem z namenom spremljati kaheksijo, dolo¢amo pa ga tudi med zdravlje-
njem hormonsko odvisnega raka prostate.

Kaheksija je kompleksen in vecplasten sindrom, za katerega je znacilno stanje
kroni¢nega vnetja, ki se pri onkoloskih bolnikih razvije kot posledica maligne
bolezni. Povzroca presnovne spremembe, ki vodijo v izgubo puste in mas¢obne
mase ter zmanjsanje splosne zmogljivosti. Koncentracije testosterona pri teh bol-
nikih odrazajo njihovo splo$no stanje.



Bolniki s hormonsko odvisnim rakom prostate prejemajo zdravila, ki zavirajo
izlo¢anje androgenih hormonov (testosterona in drugih). Koncentracije testoste-
rona so merilo uc¢inkovitosti tovrstnega zdravljenja.

Vitamin B12 in folat sta klju¢nega pomena v procesih nastajanja celic. Dolo¢itev
je zato pomembna za ugotavljanje nekaterih anemij (megaloblastna, pernicio-
zna), ki nastanejo zaradi njunega pomanjkanja. Uporabljamo ju lahko tudi za
oceno prehranskega stanja bolnika (podhranjenost, neustrezna absorpcija).

Kreatinin je kon¢ni presnovni produkt fosfokreatina v misicah. Kreatinin se v
celoti izloca s filtracijo skozi glomerule v ledvicah, zato je dober pokazatelj led-
vi¢ne funkcije. Koli¢ina nastalega kreatinina je odvisna od velikosti in misi¢ne
mase posameznika (moski imajo visje vrednosti kot Zenske ali otroci), telesne
dejavnosti in drugih dejavnikov.

Boljso oceno ledvi¢ne funkcije nam da ocena glomerulnega ocistka kreatinina
(ocena hitrosti glomerulne filtracije). To je izra¢unana vrednost, v kateri so
upostevani kreatinin v krvi, kreatinin, izlocen z urinom v 24 urah, telesna visina
in teza bolnika. Za natan¢no oceno glomerulnega ocistka kreatinina je potrebno
zbiranje 24-urnega urina, ki pa je za bolnike zahteven in zamuden postopek.
Zato pogosto uporabljamo priblizek ocene, ki uposteva samo kreatinin v krvi, te-
lesno visino in tezo bolnika. Z merjenjem kreatinina in z oceno glomerularnega
ocistka kreatinina ugotavljamo stopnjo ledvi¢ne okvare, obstojece pred zac¢etkom
onkoloskega zdravljenja, in nefrotoksi¢nost pri zdravljenju raka uporabljenih ke-
moterapevtikov. Nefrotoksi¢ni u¢inek kemoterapevtikov lahko ugotavljamo tudi
z merjenjem koncentracij kalija, magnezija, kalcija in fosfatov v krvi.

Tumorski oznacevalci

Tumorski oznacevalci so snovi, ki jih odkrijemo v zvisanih koncentracijah v te-
lesnih tekocinah in tkivih pri bolnikih z dolocenimi vrstami raka. Nemaligne
celice jih bodisi ne izloc¢ajo ali pa so prisotni v zelo nizkih koncentracijah. V
$irSem pomenu so tumorski oznacevalci vse snovi v telesu, v primeru katerih
rezultati laboratorijske analize neposredno ali posredno kazejo na prisotnost oz.
aktivnost tumorskih celic v telesu. V oZjem pomenu so to navadno proteini, ki
jih proizvajajo in izlocajo tumorske celice. Serumske koncentracije tumorskih
oznacevalcev ne odrazajo velikosti tumorske mase, niso organsko specifi¢ni ali
specifi¢ni za posamezno vrsto raka. Njihove vrednosti so lahko zvi$ane tudi pri
nekaterih nerakavih boleznih ali pri ve¢ razli¢nih rakih.

V klini¢ni onkologiji je dolo¢anje tumorskih oznacevalcev lahko v pomo¢ pri
ugotavljanju maligne bolezni in napovedovanju njenega poteka, pri doloc¢anju
razirjenosti oz. stadija bolezni, pri izbiri nacina zdravljenja in pri zgodnjem
odkrivanju ponovitve ter napredovanja bolezni. Doslej znani oznacevalci niso
primerni za zgodnje odkrivanje raka pri bolnikih, ki so $e brez znane maligne
bolezni, zato jih ne uporabljamo v presejalnih programih. Nekateri tumorski
oznacevalci so primernejsi za spremljanje dinamike bolezni, drugi za zgodnje
odkrivanje ponovitve bolezni 0z. njenega napredovanja.



Ce so serumski tumorski oznagevalci pravilno izbrani in rezultati njihove analize
pravilno interpretirani, so nedvomno v pomo¢ pri klini¢nem delu. Za tumorske
oznacevalce velja enako kot za druge preiskave v onkologiji: vedeti moramo, kako
bomo ukrepali v primeru njihovega poviSanja oz. kaksna je korist od preiskave
za bolnika. Vrednosti tumorskih oznacevalcev, izmerjene z razlicnimi metoda-
mi ali z enakimi metodami razlicnih proizvajalcev, se med seboj pogosto zelo
razlikujejo. Vzrok je lahko v razli¢nih protitelesih, ki so uporabljena v testnih
reagentih. Posledica tega je lahko napac¢na interpretacija rezultatov. Priporocljivo
je, da pri bolnikih, pri katerih je indicirana dolo¢itev tumorskih oznacevalcev, te
analiziramo v istem laboratoriju, ki uporablja vedno enako analiti¢cno metodo in
reagente, pri vrednotenju rezultatov pa upostevamo referen¢no obmocje, ki velja
za ta laboratorij.

CEA (karcinoembrionalni antigen) je med najpogosteje uporabljenimi tumor-
skimi oznacevalci. Je nespecifien za posamezno vrsto raka. Zvi§ane koncentra-
cije ugotavljamo pri bolnikih z rakom dojke, trebusne slinavke, plju¢, Zelodca,
§¢itnice, jeter, mehurja, jajénikov in endometrija. Povisan je lahko tudi pri ka-
dilcih, ki nimajo raka. Je pokazatelj prisotnosti tumorskih celic v telesu in zato
v pomo¢ pri dolocanju stadija bolezni in prognoze bolezni. Primeren je za spre-
mljanje ucinkovitosti zdravljenja oz. odziva na zdravljenje in za odkrivanje po-
novitve bolezni.

CA 15-3 (karbohidratni antigen 15-3) nastaja v sekretornem epiteliju razli¢nih
organov. Zvisane serumske koncentracije CA 15-3 zasledimo predvsem pri bol-
nicah z rakom dojke, vendar je raven oznacevalca lahko zviSana tudi pri bolnikih
z drugimi vrstami raka, kot so npr. rak plju¢, prostate, jajcnikov, materni¢nega
vratu in raki prebavil. Uporabljamo ga za spremljanje odziva na zdravljenje pri
sistemsko razsirjeni obliki raka dojke, medtem ko opuscajo njegovo uporabo pri
sledenju lokalno omejene bolezni.

CA 19-9 (karbohidratni antigen 19-9) je pogosto zviSan v serumu bolnikov s
tumorji gastrointestinalnega trakta. Serumske koncentracije CA 19-9 so zviSane
pri bolnikih z rakom trebusne slinavke in jeter, pogosto pa tudi pri bolnikih z
rakom debelega crevesa, danke, Zelodca in jajénikov. CA 19-9 je lahko poviSan
tudi v primeru vnetja zol¢nika ali trebusne slinavke. Primeren je za spremljanje
odziva na zdravljenje in ugotavljanje ponovitve raka trebusne slinavke po kon-
¢anem zdravljenju.

CA 125 (karbohidratni antigen 125) je glikoprotein, ki nastaja pri ve¢ kot 80 od-
stotkih bolnic z nemucinoznim rakom jaj¢nikov. Zvisane serumske koncentra-
cije CA 125 zasledimo tudi pri bolnicah z nerakavimi ginekoloskimi boleznimi
in pri nekaterih bolnikih z rakom plju¢ in prostate. CA 125 dolo¢amo pri spre-
mljanju zdravljenja napredovalega raka jaj¢nikov ali pri odkrivanju ponovitve
bolezni, v¢asih tudi za oceno tumorske mase v medeni¢nem prostoru. Za pre-
sejanje zensk, ki ne kazejo znakov bolezni, njegova uporaba ni smiselna. Samo
pri izbranih Zenskah, ki imajo visoko tveganje za nastanek raka jaj¢nikov, véasih
lahko pomaga pri zgodnjem odkritju bolezni.



HE4 (humani nadmodni protein 4) se v krvi pojavlja v visokih koncentracijah
predvsem pri seroznih, endometrioidnih in svetloceli¢nih epitelijskih tumorjih
jajénikov. Izraza se neodvisno od vrednosti CA 125 ter se v kombinaciji z njim
uporablja pri Zenskah z napredovalim rakom jaj¢nikov za spremljanje odgovora
na zdravljenje in za ugotavljanje ponovitve bolezni . HE4 in CA 125 sta v mate-
mati¢ni formuli ROMA (angl. Risk of Malignancy Algorithm) lahko v pomoc¢ za
oceno tveganja za epitelijski rak jajénikov.

AFP (alfa-fetoprotein) je onkofetalni antigen, ki je po rojstvu prisoten v krvi v
zelo nizkih koncentracijah. Znacilno zviSan je pri bolnikih z germinalnimi tu-
morji in hepatocelularnim karcinomom. Zvisane vrednosti AFP v serumu zasle-
dimo tudi pri odraslih bolnikih z nekaterimi drugimi malignimi (rak trebusne
slinavke, rak pljug, rak Zelodca) in nemalignimi boleznimi (akutni virusni hepa-
titis, jetrna ciroza, obstruktivni ikterus).

hCG (humani horionski gonadotropin) je hormon, sialoglikoprotein s podeno-
tama alfa in beta, ki ga proizvaja placenta med nosecnostjo. Molekule hCG, ki jih
proizvajajo maligno spremenjene celice, so kemi¢no razli¢nih oblik ( hipergliko-
ziliran hCG, asialo hCG, degradacijski produkti hCG in prostih podenot) in jih
uporabljamo kot tumorski oznacevalec pri bolnikih z germinalnimi tumorji. Pri
raku mod dolo¢itev hCG skupaj z AFP in LDH sluzi kot pomo¢ v diagnostiki, za
dolocitev stadija bolezni, pri sprotnem spremljanju uc¢inkovitosti zdravljenja in v
obdobju sledenja za prepoznavo ponovitve bolezni.

PSA (prostati¢ni specifi¢ni antigen) je med
tumorskimi oznacevalci najbolj organsko

specifi¢en, saj nastaja skoraj izklju¢no v
celicah prostate. Pri bolnikih s patoloskimi
spremembami v prostati, zlasti z rakom,

naraste koncentracija PSA v krvi (slika 4).
Zal so zvisane vrednosti PSA v krvi lahko
tudi posledica nerakavih stanj (npr. benig-
na hipertrofija prostate, vnetje prostate) ali

mehanic¢nih pritiskov na prostato (npr. pri
rektalnem pregledu ali biopsiji prostate).
Na podlagi serumske koncentracije PSA,
digitalnega rektalnega pregleda in ultra-
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zvolne preiskave prostate lahko z veliko

Slika 4. Spremljanje dinamike vrednosti PSA med verjetnostjo razlo¢imo med rakavo in nera-

zdravljenjem kavo spremembo v prostati.

CA 72-4 (karbohidratni antigen 72-4) je glikoprotein, ki se pojavlja na povrsini
maligno spremenjenih celic raka jajénikov, dojk, zelodca, debelega crevesa in
trebusne slinavke.

NSE (nevronska specificna enolaza) je encim, ki je prisoten v visoki koncentraciji
vnevronih in nevroendokrinih celicah, kot tudi v malignih tumorjih, ki nastanejo
iz teh celic. V klini¢ni onkologiji ga uporabljamo za sledenje med zdravljenjem



in po zdravljenju drobnoceli¢nega raka pljuc, nevroblastoma in nekaterih drugih
vrstah raka (tumorji mozgan, karcinoidni tumorji, melanom, medularni rak
$¢itnice, endokrini tumorji trebusne slinavke).

S100 (protein S100) je protein, ki je prisoten v razli¢nih zdravih tkivih. Nahaja se v
citosolu in na membranah celic centralnega zivénega sistema. Fizioloska funkcija
intracelularnega proteina S100 je regulacija proteinske fosforilacije. Spro$c¢anje
proteina S100 v serum kaze na celi¢no poskodbo ali na povecano propustnost
krvno-mozganske pregrade. Uporabljamo ga lahko kot tumorski oznacevalec
pri bolnikih z nevrinomom, glioblastomom, astrocitomom in meningeomom.
Protein S100 se nahaja tudi v makrofagih, monocitih in melanocitih. Ima
pomembno vlogo v spremljanju bolnikov z malignim melanomom.

CYFRA 21-1 (citokeratinski fragment 19) je strukturni protein, potreben za sta-
bilnost epitelijskih celic. V povezavi z drugimi klini¢nimi histopatoloskimi podatki
je pomemben v diferencialni diagnostiki rakavih in nerakavih bolezni plju¢. Cyfra
21-1 je zvisan pri vseh vrstah raka plju¢, najbolj obcutljiv pa je pri bolnikih z ne-
drobnoceli¢nim rakom pljuc. Najprimernejsi je za spremljanje poteka bolezni, saj
raven tumorskega oznacevalca pozitivno korelira z napredovanjem bolezni.

S€itni¢ni hormoni in protitelesa

Osnovne laboratorijske preiskave $¢itnice (TSH, prosti T4, prosti T3) upora-
bljamo kot pomo¢ pri oceni funkcijskega stanja §¢itnice (evtiroza, hipotiroza,
hipertitoza). Navedene preiskave uporabljamo tudi pri spremljanju u¢inkov
zdravljenja raka $¢itnice (po operaciji ali ablaciji §¢itnice z radioaktivnim jodom,
obsevanju ali zavorni terapiji s tiroksinom). Uporabljamo jih tudi pri drugih ra-
kavih obolenjih, kadar obstaja moznost, da z zdravljenjem teh vplivamo tudi na
delovanje §¢itnice.

Protitelesa proti $¢itnicni peroksidazi (ATPO) in protitelesa proti tiroglobulinu
(aTg) uporabljamo kot oznacevalce v diagnostiki avtoimunskih bolezni $¢itnice
(Hashimotov tiroiditis, bazedovka); aTg uporabljamo tudi pri vrednotenju zane-
sljivosti rezultatov dolocitve tiroglobulina.

Tiroglobulin (Tg) je kot tumorski oznacevalec pomemben za spremljanje zdravlje-
nja diferenciranih rakov $¢itnice ter odkrivanje njihove ponovitve po zdravljenju.

PoviSane vrednosti kalcitonina v krvi ugotavljamo pri bolnikih z medularnim
rakom $¢itnice. Uporabljamo ga za spremljanje zdravljenja tega raka in prepo-
Znavo njegove ponovitve.

Testi koagulacije (hemostaze)

Pri poskodbi Zilne stene se Zila skrci, kar zmanjsa pretok krvi; na poskodovano
mesto se za¢nejo odlagati trombociti, nastane primarni trombocitni strdek. To
je proces primarne hemostaze, kateri sledi sekundarna hemostaza, v kateri ob
sodelovanju $tevilnih proteinov nastaja fibrin, ki se vgradi v trombocitni strdek.
Nastane trombocitno-fibrinski strdek, ki dokon¢no ustavi krvavitev. Strdek se
razgradi v procesu fibrinolize.



Vzroki za motnje hemostaze so lahko razli¢ni (bolezni, zdravila, dedni dejav-
niki). Pri onkoloskih bolnikih je lahko vzrok motenj hemostaze sama maligna
bolezen ali pa so te posledica zdravljenja. Ti bolniki so pogosteje nagnjeni tako
k nastanku tromboz, kot tudi h krvavitvam. Motnje v procesih strjevanja krvi
prepoznamo z razli¢nimi laboratorijskimi preiskavami.

Protrombinski ¢as (PC, INR) je presejalna preiskava, ki jo uporabljamo za odkri-
vanje prirojenih ali pridobljenih motenj v strjevanju krvi. Obi¢ajno jo dolo¢amo
pred operativnimi posegi. Preiskavo PC uporabljamo tudi za spremljanje jetrne
funkcije in ima zelo pomembno vlogo pri nadzoru peroralne antikoagulacijske
terapije (npr. Marevan, Sintrom).

Aktivirani delni tromboplastinski ¢as (APTC) je presejalna preiskava za odkri-
vanje prirojenih ali pridobljenih motenj v koagulaciji. Preiskava je namenjena
tudi za spremljanje bolnikov, ki so na terapiji s heparinom.

D-dimer je preiskava, ki nam pomaga izkljuciti stanja, pri katerih nastajajo krvni
strdki (npr. globoka venska tromboza, plju¢na embolija, diseminirana intravaskularna
koagulacija), kar pomeni, da je klinicno pomemben predvsem rezultat znotraj
obmocdja orientacijskih referencnih vrednosti. Zvisane vrednosti D-dimera ne
potrjujejo prisotnosti krvnih strdkov, saj je koncentracija D-dimera zvisana tudi pri
Stevilnih drugih stanjih, kot so krvavitev, vnetje, poskodba, rak, hematom, nose¢nost.

Zapiralni cas je presejalna preiskava za ugotavljanje motenj v primarni hemo-
stazi (npr. von Willebrandova bolezen) ter prirojenih in
pridobljenih motenj funkcije trombocitov, ki so lahko
bodisi posledica bolezni (npr. bolezni jeter, uremija) ali
nekaterih zdravil (npr. acetilsalicilna kislina - Aspirin).

Preiskavo je smiselno opraviti pri bolnikih pred kirur-

= = Js% $kim posegom, pri katerih je tveganje za krvavitev pove-
¢ano zaradi zgoraj nastetih razlogov.

Preiskave urina

V priloznostnem vzorcu urina opravimo osnovno urin-

d sko analizo, ki se uporablja kot presejalni test za doloc¢anje
o ’g[-;] 51'[‘2] ' snovi ali celic, ki se v urinu pojavijo v primerih razli¢nih

bolezenskih stanj ledvic in se¢nih poti. Pri onkoloskih
bolnikih so te preiskave pomembne zaradi nefrotoksic-
nih ucinkov terapije in spremljajocih okuzb se¢nih poti.
Osnovna urinska analiza vkljucuje deset preiskav: do-
locitev glukoze, bilirubina, ketonov, relativne gostote,
— —— e hemoglobina, pH, proteinov, urobilinogena, nitritov in
levkocitov (slika 5). Obenem z osnovno urinsko anali-

) o o zo izvajamo tudi analizo strukturnih elementov. Z njo
Slika 5. Razsevni grafikoni avtomatizirane

. i ovrednotimo prisotnost celic (levkocitov, eritrocitov in
analize urinskega vzorca

epitelnih celic), bakterij in razli¢nih vrst cilindrov.
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Slika 6. Mikroskopski pregled urinskega

sedimenta

V primeru, da katera od navedenih preiskav odstopa od
normalnih vrednosti, pripravimo urinski sediment in ga
pregledamo s faznokontrastnim mikroskopom (slika 6).

Dolocitev proteinov v urinu je pomembna za oceno in

spremljanje delovanja ledvic. Proteine v urinu doloca-

mo v naklju¢nem vzorcu urina. Ob tem podamo tudi

izracunano oceno dnevne proteinurije (0DP). Dnev-

no izlo¢eno koli¢ino proteinov dolo¢imo, kadar bolnik

urin zbira 24 ur. ZviSana koncentracija proteinov v uri-

nu je lahko prehodna (npr. stres, okuzba) ali stalna (npr.

poskodba ledvic zaradi sladkorne bolezni ali zviSanega

krvnega pritiska). Pri onkoloskih bolnikih so zvi§ane

g, _ . koncentracije proteinov v urinu poleg nastetega lahko

: Eotudi posledica nefrotoksi¢nih ucinkov kemoterapije,

aw | nekaterih biolodkih zdravil in radioterapije. V zbranem

N == 24-urnem urinu lahko dolo¢imo tudi druge analite, ki

so pomembni za prepoznavo drugih bolezenskih stan;

ledvic oz. organizma, in jih dolo¢amo tudi v krvi (npr.
kreatinin, se¢nina, kalcij, fosfat, urat, natrij, kalij idr.).

Preiskava blata na prikrito krvavitev

Preiskava blata na prikrito krvavitev se najpogosteje uporablja za potrebe prese-
janja in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb ter raka na debelem ¢reve-
su in danki. Pri onkologkih bolnikih sluzi za odkrivanje krvavitev v prebavnem
traktu, ki so posledica bolezenskega dogajanja ali nezazelena posledica onkolo-
skega zdravljenja.

CitoloSka ocena aspirata kostnega mozga

Citoloska ocena aspirata kostnega mozga je dopolnilna preiskava, opravljena v
okviru diagnosti¢nega postopka pri sumu na hematolo$ko obolenje (maligne in
nemaligne narave), za oceno razirjenosti nekaterih rakov in oceno uspesnosti
zdravljenja. Izvajamo jo z mikroskopskim pregledom preparatov kostnega mo-
zga (slika 7). Zaradi dostopnosti kostnega mozga, ki ga pridobimo s punkcijo,
lahko aspirat, pa tudi biopsija in celi¢na kultura kostnega mozga igrajo pomemb-
no vlogo v diagnostiki pri bolnikih s povi$ano telesno temperaturo brez znanega
vzroka ali z razli¢nimi presnovni motnjami.

Preiskavo je smiselno izvesti po kriti¢ni presoji klini¢nih podatkov in rezultatov
preteklih laboratorijskih preiskav, vklju¢no analize krvne slike in mikroskopske-
ga pregleda razmaza krvi. Poleg citoloske ocene sluzi aspirat kostnega mozga
tudi za izvedbo citogeneti¢nih in molekularnih preiskav ter meritev na pretoc-
nem citometru. Te so klju¢ne za diagnosti¢cno opredelitev nekaterih rakov, Se
posebno levkemij in limfomow.

Izvid citoloske ocene aspirata kostnega mozga vklju¢uje mielogram in pripada-
jo¢e mnenje. Zato preiskava ni pomembna le za diagnozo in zamejitev razlicnih



hematoloskih bolezni, temve¢ daje pomembne informacije tudi o celularnosti
kostnega mozga, prisotnih morfoloskih spremembah celic in o prisotnosti posa-
meznih razvojnih oblik razli¢nih vrst celic.

Slika 7. Mikroskopski preparat aspirata kostnega mozga



Veronika Kloboves-Prevodnik

CITOPATOLOGIJA

Citopatologija je veda, ki preucuje patolosko spremenjene celice, predvsem nji-
hove morfoloske znacilnosti, izvor, strukturo in delovanje. Razdelimo jo na eks-
foliativno in aspiracijsko citopatologijo. Eksfoliativna citopatologija preucuje
odlus¢ene celice iz sluznic, koze, seroznih povrsin, mozganskih ovojnic, sten cist
idr. Celice se lahko odlus¢ijo spontano ali pa jih odlus¢imo s krta¢enjem, praska-
njem, aspiracijo ali izpiranjem. Aspiracijska citopatologija preucuje celice, ki jih
pridobimo iz tumorjev z aspirascijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI).

Glavni namen citopatoloske preiskave je diagnostika neoplazem ter opredelitev
njihovega celi¢nega izvora (histogeneze) in biolodkega potenciala (benigno, ma-
ligno). Citopatoloska preiskava je obc¢utljiva diagnosti¢na metoda, vendar manj
specifi¢na od histopatoloske preiskave. Vzroka sta dva: ker v citologkih vzorcih
ni ohranjena arhitektura tkiva in ker uporaba dodatnih imunofenotipskih in mo-
lekularnih metod zaradi majhnega $tevila celic v vzorcih ni zmeraj mogoca.

Za citopatolosko preiskavo so primerni vsi vzorci, ki vsebujejo odluscene ali
aspirirane celice (tabela 1). Preiskava temelji na preuc¢evanju morfoloskih znacil-
nosti celic s svetlobnim mikroskopom ter dolo¢anju njihovih antigenskih in mo-
lekularnih znacilnosti s pomocjo dodatnih imunofenotipskih in molekularnih
metod. Za pregled s svetlobnim mikroskopom iz vzorcev naredimo razmaze, ki
jih posusimo na zraku ali fiksiramo v alkoholnem fiksativu (Delaunay) in pobar-
vamo po Giemsi ali Papanicolaouu. Za dodatne imunofenotipske in molekularne
analize pripravimo suspenzijo celic v celicnem mediju, ki ohrani antigenske in
molekularne lastnosti celic.

Stevilne bolezenske procese lahko opredelimo le z mikroskopskim pregledom
in diagnozo postavimo zgolj na podlagi morfoloskih znacilnosti celic. Pri bolj
zapletenih primerih, kot so diagnostika malignih neoplazem neznanega izvora,
limfomov in levkemij ter dolo¢anje napovednih dejavnikov, pomembnih za na-
¢rtovanje zdravljenja, so potrebne dodatne metode. Najve¢ uporabljamo meto-
do imunocitokemije (ICK), imunofenotipizacije s preto¢nim citometrom (IPC),
molekularne preiskave (in situ hibridizacija (ISH), fluorescentna in situ hibridi-
zacija (FISH), reakcija verizne polimerizacije (PCR), sekvecioniranje genov) in
citogenetiko (kariogram). V citopatologiji uporabljamo enake dodatne metode
kot v histopatologiji, le da so prirejene za citoloske vzorce.



Tabela 1. Vzorci za citopatoloSko preiskavo, nacini odvzema in transporta

Vzorec Nacin odvzema Kolic¢ina/volumen Transport Posebnosti
Tumor/bezgavka  ABTI pod kontrolo  V celoti: razmazi*in  Na sobni MoZen odvzem vzorca za
ocesa, UZ, CT, MR epruvetas celicami  temperaturi, v mikrobioloSke preiskave,
ali endoskopa v celicnem mediju 24 urah molekularno genetske analize
in dolo€anje napovednih
dejavnikov (ER, PR, HER-2,
EGFR, ALK, ROSE-1, PDL1 idr.)
Vsebina ciste, ABTI pod kontrolo  V celoti v brizgalki Takoj V vsebini ciste je mozno
psevdociste, ocesa, UZ, CT, MR ali transportni dolociti tumorske oznacevalce
abscesa ali endoskopa posodici z biokemi¢nimi preiskavami.
Kozne Skarifikat, ABTI Razmazi* 24 ur Skarifikat in ABTIl pigmentiranih
spremembe, sprememb nista indicirani!
sumljive za
epitelijske
neoplazme
Povrsina koze, Bris; odvzem Razmazi* 24 uraliv 0dvzem brisa z vatirano palcko
sluznic, seroznih vzorcaz skladu s ni primeren.
povrsin loparckom, smernicami BMV takoj po odvzemu
krtacko; pod (npr. BMV] poprsimo s fiksativom v prsilu
kontrolo ocesa ali (npr. Mercofix).
endoskopsko Bris za testiranje na
visoko tvegane viruse HPV
odvzamemo s krtacko, ki
jo vstavimo v transportno
posadico po navodilu
proizvajalca.
Izcedek Kapljico izcedka Razmazi* 24 ur
ujamemo na
objektno steklo in
razmazemo.
Izlivi (plevralni,  Punkcija Do 100 ml; poslati 24 ur
perikardialni, je treba ¢im vec
abdominalni) vzorca, ce je
mogoce 100 ml.
Likvor Punkcija 3 ml, prisumu na Transport takoj
levkemijo ali limfom  po odvzemu, na
od 5-10 ml ledu!
Sputum Bolnik izkasljano  Vceloti Svez, nefiksiran
vsebino izpljune vzorec,
v transportno transport takoj
posodico. po odvzemu
Bronhoalveolarni Bronhoskopsko Do 100 ml Transport takoj
izpirek po odvzemu
Urin, izpirek Z uriniranjem, 100 ml Transporttakoj  Odvzeti je treba drugi jutranji
mehurja izpiranje mehurja po odvzemu urin, srednji curek. Vzorci
s fizioloSko 24-urnega urina niso primerni!
raztopino med
cistoskopijo
Kostni mozeg Aspiracijastanko  Razmazi*in Takoj po
iglo 4 mlvepruveti s odvzemu

K2EDTA

Periferna kri

Venopunkcija

Razmazi* in
4 mlvzorcav
epruveti s
K2EDTA

Preiskava je indicirana pri
sumu na limfom/levkemijo
ali pri sumu na druge maligne
celice.




Vzorec Nacin odvzema Kolic¢ina/volumen Transport Posebnosti
Steklovina Vitrektomija V celoti: Transport takoj

nerazredcena po odvzemu!

steklovina v

celitnem mediju (1
ml] in razredéena

steklovina v
kontejnerju
Tkivni biopticni Debeloigelna, Odtisi na stekla Takoj po
vzorci endoskopska ali in koscek tkiva v odvzemu
kirurska biopsija epruveti s celiCnim
medijem

*Obictajno naredimo dva razmaza, enega posusimo na zraku, drugega fiksiramo v alkoholnem fiksativu ali
poprsimo s fiksativom v prsilu.

ABTI — aspiracijska biopsija s tanko iglo; UZ — ultrazvok; CT — ra¢unalniska tomografija; MR — magnetna
resonanca; BMV — bris materni¢nega vratu; ER — estrogenski receptorji; PR — progesteronski receptorji.

Citopatoloska preiskava je indicirana pri sumu na tumor, da razlo¢imo med
vnetno-reaktivnim bolezenskim procesom, pri katerem ni potrebno onkolosko
zdravljenje, in neoplazmo, ki zahteva nadaljnjo diagnostiko in specificno onko-
losko zdravljenje. S preiskavo opredelimo naravo (benigno, maligno) in celi¢-
ni izvor novotvorbe (karcinom, maligni melanom, sarkom, limfom, levkemija
idr.). V vecini primerov lahko postavimo zelo natan¢no diagnozo in povemo, za
kaks$no vrsto novotvorbe gre (zlezni karcinom dojke, Warthinov tumor, rabdo-
miosarkom, akutna limfoblastna levkemija/limfom idr.). Rezultati citopatoloske
preiskave so pomembni zaradi na¢rtovanja nadaljnjih diagnosti¢nih postopkov
in zdravljenja. S preiskavo lahko izberemo tudi mesto, ki je najprimernejse za
biopsijo in histopatolosko preiskavo.

Citopatolosko preiskavo lahko opravimo pred zdravljenjem, med zdravljenjem
ali po kon¢anem zdravljenju neoplazme. Pred zdravljenjem jo opravimo z na-
menom postaviti diagnozo, ugotoviti razsirjenost maligne neoplazme ali dolo¢iti
napovedne dejavnike, ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja. Med zdravlje-
njem in po kon¢anem zdravljenju jo opravimo zaradi ocene uspes$nosti zdravlje-
nja. Napravimo jo, tudi kadar sumimo na ponovitev neoplazme. Zaradi zaneslji-
vosti, enostavnosti in dostopne cene citopatolosko preiskavo lahko uporabimo
tudi kot presejalni test za zgodnje odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb.
Med najbolj uspe$nimi in najbolj pogosto uporabljanimi presejalnimi testi je
prav pregled brisa materni¢nega vratu (BMV), zaradi katerega sta se v svetu in
pri nas moc¢no zmanjsali obolevnost in umrljivost za rakom na materni¢nem
vratu.

Rezultat citopatoloske preiskave je odvisen od indikacij za preiskavo, klini¢nih
podatkov, odvzema, transporta in priprave vzorca ter ne nazadnje od izkusSenosti
citopatologa, ki pregleduje vzorce. Indikacije za preiskavo pomembno vplivajo
na rezultat preiskave, zato je pri odlocitvi za citopatolosko preiskavo treba upo-
Stevati, da je ta smiselna, le pri sumu na:



neoplazmo, ki je jasno tipna ali vidna s slikovno diagnostiko;
maligne celice v telesnih tekocinah;

predrakave in rakave spremembe na epitelijskih povrsinah.

Pri bolnikih s povecanimi bezgavkami je indicirana le v primeru, ¢e na podlagi
anamneze in klini¢nega pregleda sumimo na zasevek v bezgavki ali limfom, ali
¢e se bezgavke po antibioti¢ni terapiji ne zmanjsajo. Preiskava je indicirana, tudi
kadar sumimo na cisto, psevdocisto in absces.

Za interpretacijo rezultatov citopatoloske preiskave so odlocilnega pomena kli-
ni¢ni podatki o trenutni bolezni in morebitnem predhodnem onkolo$kem zdra-
vljenju, predvsem pa podatki o Ze obstojeci citopatoloski ali histopatoloski dia-
gnozi.

Vrste vzorcev, ki jih poSiljamo na citopatolosko preiskavo, nac¢in odvzema in
transporta so prikazani v tabeli 1. Vzorce za citopatolosko preiskavo mora od-
vzeti izkusen zdravnik, ki je usposobljen za odvzem in pripravo vzorcev (slika 8).
Kadar je odvzem vzorca zahteven in obremenjujo¢ za bolnika (ultrazvo¢no (UZ)
vodene ABTT oz. ABTI, ki jih napravimo pod nadzorom rac¢unalni$ke tumogra-
fije (CT) ali magnetne resonance (MR), endoskopsko vodene ABTI)), priporo-
¢amo nadzor koli¢ine in ustreznosti vzorca Ze med posegom.

kY. Slika 8. Rezultat citopatoloske
k‘g;_ preiskave je odvisen od priprave

F vzorca za pregled s svetlobnim

\ mikroskopom. A) Ustrezen preparat

je tanek in enakomeren, celice
na preparatu so v enem sloju. B)
Neustrezen preparat je debel in
neenakomeren, celice so v vec
slojih in jih zato s svetlobnim

! e o mikroskopom ne vidimo.
A-ustrezen B-neustrezen

"

Rezultat citopatoloske preiskave je citopatoloska diagnoza. Temelji na mednaro-
dno sprejetih klasifikacijah. Zaradi lazjega razumevanja diagnoze te razvrstimo
v kategorije, ki hkrati opredeljujejo ustreznost vzorca in bioloski potencial celic.
Uporabljamo pet kategorij.

1. Nediagnosti¢na ali neuporabna: patoloskega procesa ni mogoce opredeliti,

ker v vzorcu ni celic ali pa jih je premalo, da bi lahko postavili diagnozo.
Diagnoze ni mogoce postaviti tudi v primerih, ko so celice degenerirane, me-
hansko poskodovane, prekrite s krvjo in vnetnicami ali pa je vzorec tehni¢no
neustrezen za pregled s svetlobnim mikroskopom (debel, neprimerno raz-



mazan, neustrezno pobarvan). Odvzem vzorca je treba ponoviti ali uporabiti
druge diagnosti¢ne metode.

2. Benigna: neneoplasti¢ne spremembe in benigne neoplazme. Specificno on-
kolosko zdravljenje praviloma ni potrebno.

3. Atipija: najverjetneje neneoplasti¢ne spremembe ali benigne neoplazme. S
svetlobnim mikroskopom odkrijemo celice z blago atipijo. Ceprav je tveganje
za maligno bolezen majhno, je potrebno klini¢no spremljanje ali ponovitev
citopatoloske preiskave, v¢asih pa tudi biopsija in histopaloski pregled.

4. Sumljiva: najverjetneje maligna neoplazma. Postavitev diagnoze maligne
bolezni ni mogoca, ker je v vzorcu malo sumljivih celic, znaki malignosti
na celicah niso jasno izrazeni ali pa so celice degenerirane, prekrite s krvjo,
nekrozo in vnetnicami. Tveganje za maligno neoplazmo je zelo veliko, zato je
nujna ponovitev preiskave ali biopsija in histopatoloska preiskava.

5. Maligna: maligne neoplazme. Potrebna sta nadaljnja diagnostika s histopa-
tolosko preiskavo in specificno onkolosko zdravljenje. Histopatoloske preis-
kave ne napravimo le izjemoma: kadar so bolniki v slabi fizi¢ni kondiciji ali
imajo spremembe na mestu, kjer biopsija ni izvedljiva. Te bolnike torej zdra-
vimo na podlagi rezultatov citopatoloske preiskave. Histopatoloska preiskava
ni indicirana tudi v primerih, ko gre za ponovitev malignih neoplazem -
opravimo jo le, ¢e rezultati citopatoloske preiskave niso konkluzivni.

Poleg splo$no uveljavljenih kategorij obc¢asno uporabljamo tudi kategoriji »nere-
prezentativno« in »nejasni bioloski potencial«. V kategorijo »nereprezentativno«
uvr§¢amo vzorce, v katerih nismo nasli malignih celic. Ker obstaja verjetnost, da
vzorec ni bil odvzet iz pravega mesta, je treba citopatolosko preiskavo ponoviti.
V kategorijo »nejasen bioloski potencial« uvrs¢amo mejno maligne neoplazme
in neoplazme, pri katerih ni mogoce opredeliti bioloskega potenciala le s citopa-
tolosko preiskavo. Potrebni sta biopsija in histopatoloska preiskava.

EKSFOLIATIVNA CITOPATOLOGIJA

Eksfoliativno citopatologijo razdelimo na dve veliki podro¢ji: ginekolosko in ne-
ginekolosko eksfoliativno citopatologijo. V ginekolosko eksfoliativno citopatolo-
gijo uvrs¢amo vzorce z odluscenimi celicami, ki jih odvzamemo iz materni¢ne
votline, vratu maternice, noznice in vulve. V vsakdanji praksi se najpogosteje
sreCujemo z brisom materni¢nega vratu. V neginekolosko eksfoliativno citopa-
tologijo uvrs¢amo izlive v telesne votline, likvor, urin, sputum, izpirke, brise, ska-
rifikate, krtacenja, aspirate, izcedke in odtise tkivnih vzorcev.

Bris materniCnega vratu

BMYV je najstarejsi in najuspesnejsi presejalni test. Uporabljamo ga za odkrivanje
predrakavih in rakavih sprememb na materni¢nem vratu. Z Auerjevo spatulo in
krtacko ga iz transformacijske cone, kjer nastane najve¢ predrakavih in rakavih
sprememb, odvzame zdravnik (slika 9). Namen odvzema brisa je, da prepre¢imo



nastanek raka ali da ga odkrijemo v tako zgodnji fazi, da je bolezen Se popolno-

ma ozdravljiva.
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Slika 10. CitoloSka slika ploS¢atoceli¢nega

raka na materni¢nem vratu (barvanje po
Papanicolaouu, 40-x}

Slika 9. Odvzem BMV z Auerjevo spatulo

Nastanek predrakavih in rakavih sprememb na materni¢nem vratu je povezan
z infekcijo s ¢loveskimi virusi papiloma (angl. Human Papilloma Virus, HPV).
HPV delimo na HPV z nizkim tveganjem in HPV z visokim tveganjem za na-
stanek predrakavih sprememb in raka. HPV z nizkim tveganjem povzrocajo ge-
nitalne bradavice in predrakave spremembe nizke stopnje, ki se praviloma ne
razvijejo v raka. HPV z visokim tveganjem povzrocajo raka in predrakave spre-
membe visoke stopnje, ki se lahko razvijejo v raka, ¢e jih pravoc¢asno ne odkrije-
mo in zdravimo.

Skoraj vsaka spolno aktivna Zenska se vsaj enkrat v Zivljenju okuzi s HPV. Vecina
okuzb poteka brez klini¢nih znakov, zato okuzena oseba sploh ne ve za okuzbo.
Te okuzbe so obi¢ajno prehodne in izzvenijo brez posledic v enem do dveh letih.
Pri manjSem delezu okuzenih oseb (do 10 %) pa okuzba ne izzveni; takim okuz-
bam pravimo dolgotrajne okuzbe. Le dolgotrajna okuzba z visoko tveganimi ge-
notipi HPV lahko povzroci predrakave spremembe in raka spolovil, zadnjika in
druge redkejse vrste raka (slika 10). Okuzba je lahko tudi latentna. V teh prime-
rih okuzba ne izzveni, postane neaktivna in se lahko kadar koli ponovno aktivira.
Pogosto ne moremo dolo¢iti, kdaj je prislo do prve okuzbe. Zato se okuzba lahko
pojavi tudi pri Zenskah, ki so v dolgotrajni in stabilni partnerski zvezi ali ze dlje
¢asa niso imele intimnih stikov. Dokaz okuzbe s HPV zato ne pomeni nezvestobe
v partnerski zvezi.

Predrakave in rakave spremembe materni¢nega vratu odkrivamo s preventiv-
nimi programi. Preventivni programi so lahko oportunisti¢ni (Zenska se sama
odlo¢i za pregled) ali organizirani (zensko se na pregled povabi). Oportunisti¢ni
programi ne dajejo dobrih rezultatov. Tak nacin odkrivanja raka na materni¢cnem



vratu smo v preteklosti uporabljali tudi v Sloveniji. V programu je sodelovala le
polovica Slovenk, posledi¢no se je groba inciden¢na stopnja raka na maternic-
nem vratu vecala in dosegla maksimum 20,7 obolelih Zensk na 100.000 zdravih
zensk. Zato je Slovenija leta 2003 zacela izvajati organizirani drzavni program
za zgodnje odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb na materni¢nem vratu
(ZORA), s katerim se je incidenca raka na materni¢nem vratu v dvanajstih letih
delovanja programa zmanjsala za polovico.

V organiziranih programih za odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb na
materni¢nem vratu se uporabljata dva testa: citopatoloska preiskava BMV in test
na visoko tvegane HPV. Citopatoloska preiskava, pri kateri vzorec BMV pregle-
damo s svetlobnim mikroskopom, je starejsi test in ga $e vedno uporabljajo v
vecini drzav z organiziranimi programi za odkrivanje raka na materni¢nem vra-
tu. Ker s testom na visoko tvegane HPV odkrijemo ve¢ predrakavih sprememb
in raka, v prihodnosti pri¢akujemo, da bo ta nadomestil citopatolosko preiskavo
BMV. Uporabo testa HPV priporocajo tudi evropske smernice za presejanje raka
materni¢nega vratu iz leta 2015.

Tudi v Sloveniji za odkrivanje predrakavih in rakvah sprememb na vratu ma-
ternice $e vedno uporabljamo citopatolosko preiskavo BMV. Zenske, pri katerih
s citopatolosko preiskavo odkrijemo predrakave spremembe visoke stopnje ali
raka, napotimo na kolposkopijo z biopsijo in histopatolosko preiskavo. Problem
so zenske, pri katerih s citopatolosko preiskavo odkrijemo atipi¢ne ploscate ali
zlezne celice oz. predrakave spremembe nizke stopnje (slika 11). V tej skupini
je tveganje za predrakave spremembe in raka premajhno, da bi jih napotili na
kolposkopijo, in hkrati dovolj visoko, da sta potrebna dodatna diagnostika in
dolgotrajno spremljanje. Za te Zenske zato priporo¢amo ponovni odvzem BMV
za citopatolosko preiskavo in testiranje na visoko tvegane HPV.

Slika 11. Citoloska slika
predrakavih sprememb na
materni¢nem vratu nizke stopnje
(barvanje po Papanicolaouu, 20-x)

Za porocanje o citopatoloski preiskavi BMV v vecini razvitih drzav in tudi v Slo-
veniji uporabljamo klasifikacijo po Bethesdi. Patoloske spremembe razdelimo v
$tiri vecje skupine:
1. normalni BMV;

2. neneoplasti¢ne spremembe:



a) vnetje,
b) regeneracija,
c) hiper-/parakeratoza,
¢) mehanski vpliv materni¢nega vlozka (IUD),
d) zlezne celice po histerektomiji,
e) vpliv terapije,
) endometrijske celice po 45. letu,
g) tubarna metaplazija,
h) folikularni cervicitis,
i) drugo;
3. patoloske spremembe:
a) spremembe na ploscatih celicah:
i) atipicne ploscate celice, neopredeljene,
ii) atipi¢ne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti plo$c¢atoceli¢ne intraepite-
lijske lezije visoke stopnje (PIL-VS),
iii) ploscatoceli¢na intraepitelijske lezija (PIL) nizke stopnje (blago diska-
rioti¢ne celice),
iv) PIL visoke stopnje (zmerno/hudo diskarioti¢ne celice),
v) ploscatoceli¢ni karcinom;
b) spremembe na zleznih celicah (endocervikalnih, endometrijskih, metastat-
skih, neopredeljenih):
i) atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene,
ii) atipi¢ne Zelezne celice, verjetno neoplasticne,
iii) endocervikalni adenokarcinom in situ,
iv) adenokarcinom;
c) spremembe na drugih celicah:
i) sumljive celice, neopredeljene,
ii) druge maligne celice;

4. BMV ni mogoce oceniti.

Izlivi v telesne votline

Plevralna, perikardialna in abdominalna votlina so obdane s slojem mezotelij-
skih celic. Pri zdravih ljudeh je v votlinah le malo tekocine, ki zagotavlja vlaznost
ter zmanj$uje trenje pri dihanju, utripanju srca in peristaltiki. Zaradi razli¢nih
bolezni se v votlinah za¢ne nabirati tekocina. Glede na sestavo je tekocina tran-
sudat ali eksudat. Transudat je filtrat plazme, ki nastane zaradi neravnotezja med
hidrostatskim in onkotskim tlakom v krvno-zilnem sistemu. Najpogosteje nasta-
ne zaradi kongestivne odpovedi srca, jetrne ciroze in nefrotskega sindroma. Ima
majhno vsebnost proteinov, vrednost LDH je nizka, celic v njem je malo. Zato
citopatoloska preiskava transudata ni smiselna. Eksudat nastane zaradi okvare
mezotela pri malignomih, vnetjih, avtoimunih boleznih, infarktu plju¢ ali po-
$kodbah. Ima visoko vsebnost proteinov, vrednost LDH je visoka, celic je veliko.



Izlive za citopatolosko preiskavo pridobimo s punkcijo. Najprej je treba ugoto-
viti, ali gre za transudat ali eksudat, saj je citopatoloska preiskava indicirana le
pri eksudatih. S citopatolosko preiskavo eksudata lahko diagnosticiramo razli¢ne
vnetne procese in malignome. Pri vnetnih procesih dolo¢imo $tevilo vnetnih
celic na volumsko enoto in dolo¢imo delez posameznih belih krvnih celic. Pri
bolnikih, pri katerih sumimo na malignom, opredelimo, ali so v izlivu maligne
celice, za kaksno vrsto malignih celic gre (karcinom, mezoteliom, melanom, lim-
fom idr.), izvor karcinomskih celic (dojka, pljuca, prebavni trakt, prostata idr.),
in dolo¢imo napovedne dejavnike, pomembne za nacrtovanje zdravljenja (hor-
monski receptorji, pomnozitev HER2 onkogena, mutacije BRAF, status onkoge-
na EGFR idr.).

S svetlobnomikroskopskim pregledom najdemo v vzorcih eksudatov razlicne
celice: vnetnice (limfocite, nevtrofilce, eozinofilce, tkivne bazofilce, makrofage),
mezotelijske in maligne celice. Mezotelijske celice so lahko pomnozene, atipi¢ne
ali podobne malignim. Tudi limfociti so lahko podobni nekaterim limfomskim
celicam. Zato svetlobno mikroskopski pregled pogosto ne zados¢a za postavi-
tev diagnoze malignoma; potrebne so dodatne imunofenotipske in molekularne
preiskave. Imunocitokemicna barvanja uporabljamo za lo¢evanje med mezote-
lijskimi in malignimi celicami (slika 12) ter za dolo¢itev vrste in izvora malignih
celic. Pri sumu na limfom ali levkemijo so potrebne imunofenotipske analize s
preto¢nim citometrom, vcasih pa tudi molekularne analize za dolocitev klonal-
nosti limfati¢nih celic.
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Slika 12. ICK barvanje na BerEP4
in klaretinin za razlikovanje med
malignimi in mezotelijskimi
celicami. Maligne celice so
obarvane rdece, mezotelijske
celice pa rjavo (ICK barvanje na
BerEp4 in kalretinin, 20-x).

Urin

V normalnem urinu je malo celic. Z svetlobnomikroskopskim pregledom obicaj-
no najdemo le posamezne urotelijske celice, vnetnice ali eritrocite. Citopatoloska
preiskava urina je indicirana pri sumu na malignom. Najpogosteje pregledujemo
urin, ki ga bolnik izlo¢i z uriniranjem. Pregledujemo tudi izpirke se¢nega me-
hurja in urin iz katetra. Med cistoskopskim pregledom zdravnik mehur izpere
s fiziolosko raztopino, da pridobi celice za citopatolosko preiskavo. Pri sumu na
urotelijski karcinom v pielonu ali se¢evodu je potreben selektivni odvzem urina
s katetrom.



Glavni cilj citopatoloske preiskave urina je odkriti klinicno pomemben urote-
lijski karcinom. Glede na klini¢ni potek lo¢imo urotelijske karcinome visokega
gradusa in urotelijkse karcinome nizkega gradusa. Urotelijski karcinomi visoke-
ga gradusa (slika 13), med katere spadajo papilarni tumorji visokega gradusa in
karcinom in situ, so agresivne neoplazme, ki se ponavljajo, rastejo invazivno ter
limfogeno in hematogeno zasevajo. Celi¢na in jedrna atipija sta izraziti, zato jih s
citopatololosko preiskavo urina zanesljivo diagnosticiramo. Urotelijske neoplaz-
me nizkega gradusa, med katere spadajo urotelijski papilomi, papilarna urotelij-
ska neoplazma nizkega malignega potenciala in papilarni urotelijski karcinom
nizkega gradusa, so neagresivne neoplazme, ki se ponavljajo, vendar ne rastejo
invazivno in tako reko¢ ne zasevajo. Celice so podobne normalnim urotelijskim
celicam, celi¢na in jedrna atipija sta blago izrazeni, zato teh neoplazem s citolo-
sko preiskavo ni mogoce zanesljivo diagnosticirati.
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Slika 13. Citoloska slika
urotelijskega karcinoma
visokega gradusa (barvanje po
Panicolaouu, 40-x)

Cerebrospinalna tekocina

Vecino vzorcev likvorja pridobimo z lumbalno punkcijo, lahko pa tudi s punk-
cijo cisterne magne, punkcijo lateralnih ventriklov med nevrokirursko operacijo
ali iz intraventrikularnega katetrskega sistema (rezervoar Ommaya), ki ga upora-
bljamo za odvzem likvorja in aplikacijo kemoterapije. Za citopatolosko preiskavo
je treba odvzeti najmanj 1 ml likvorja, ¢eprav priporo¢amo odvzem vsaj 3 ml
likvorja. Kadar so za postavitev diagnoze potrebne dodatne imunocitokemicne,
preto¢no citometri¢ne in molekularne preiskave, je optimalna kolic¢ina likvorja
10 ml. Tako koli¢ino priporo¢amo pri sumu na limfom ali levkemijo in kadar
sumimo na rak neznanega izvora.

Celice v likvorju, ki ga po odvzemu hranimo na sobni temperaturi, niso obstojne
in propadajo. Po treh urah je v takem vzorcu le $e 10 odstotkov celic. Zato je tre-
ba likvor poslati v citopatoloski laboratorij takoj po odvzemu. Med transportom
mora biti vzorec na ledu.

Likvor zdravega cloveka vsebuje malo celic, posamezne limfocite, monocite,
lahko pa tudi hrustanc¢ne celice in ependimske celice. Citopatoloska preiskava
likvorja je indicirana pri boleznih centralnega zivénega sistema, tako pri sumu
na infekt, avtoimune bolezni in malignome. Povzrocitelja vnetja s citopatolosko



preiskavo praviloma ni mogoce ugotoviti, zato je treba vzorec poslati tudi na mi-
krobioloske preiskave. Maligne celice v likvorju najdemo le, ¢e malignom vrasca
v ventrikle ali meninge (slika 14). Zato je obcutljivost citopatoloske preiskave
likvorja na maligne celice okoli 60-odstotna in se zvi$a na 84 odstotkov, ¢e v
preiskavo posljemo dva zaporedna vzorca. Obcutljivost preiskave je odvisna tudi
od volumna vzorca (optimalno vec kot 3 ml), od stopnje prizadetosti mening in
mesta odvzema. Specifi¢nost preiskave je zelo visoka, 97-98 odstotkov.

Slika 14. Citoloska slika
difuznega velikoceli¢nega
limfoma B v likvorju (barvanje
po Giemsi, 40-x)

lzcedki

S citopatolosko preiskavo pregledujemo izcedke Zlez z zunanjim izlo¢anjem, no-

znice, fistul ali ran. Izcedek lahko ujamemo na objektno steklo ali ga odvzame-
mo z lesenim ali plasticnim lopar¢kom. Vatirana palcka za odvzem izcedka ni
primerna. Kapljico izcedka na steklu razmazemo in naredimo tanek, enoslojni
razmaz za pregled s svetlobnim mikroskopom.

Najpogosteje pregledujemo izcedke iz dojk. Diagnosti¢na vrednost citopatolo-
S$kega pregleda izcedka iz dojke je majhna, ker v vecini primerov nastane zaradi
fizioloskih sprememb, kot so menstruacija, nose¢nost ali dojenje. Zelo poredko
je znak patoloskih sprememb, predvsem intraduktalnih papilomov in fibrocisti¢-

nih sprememb. Pri Zeleznem karcinomu dojk najdemo izcedek le pri 10 odstot-
kih bolnic.

lzmecek

Izmecek ali sputum je vsebina, ki jo bolnik izkaslja iz spodnjih dihalnih poti (tra-
heja, bronhi). V diagnostiki malignomov pljuc se skoraj ne uporablja ve¢, ker je
obcutljivost preiskave premajhna.

Drugi vzorci neginekoloSke eksfoliativne citopatologije

S citopatologko preiskavo lahko pregledujemo celice s povrsine epitelija sluznic
in koze. Celice za preiskavo pridobimo z brisom (ustna sluznica), krta¢enjem
(sapnik, bronhi, poziralnik, Zol¢evod), izpiranjem (bronhoalveolarna lavaza -
BAL, telesne votline, se¢ni mehur), skarifikatom (koza). Glavni namen preiskave
je diagnostika predrakavih in rakavih sprememb.



ASPIRACIJSKA CITOPATOLOGIJA

ABTI je poseg, pri katerem z iglo, ki je vpeta v 10 ml brizgalko, izrezemo celice,
ki jih s pomocjo negativnega pritiska posesamo (aspiriramo) iz patologkih spre-
memb (slika 15). Iz tako dobljenega vzorca naredimo razmaze na objektna ste-
kelca za pregled s svetlobnim mikroskopom. Iz ostanka vzorca lahko po potrebi
naredimo suspenzijo celic za dodatne imunofenotipske in molekularno genet-
ske preiskave. Ostanek vzorca lahko posljemo tudi na
dodatne mikrobioloske preiskave, kadar nas zanima,
katere bakterije, glive ali virusi so povzrocili vnetje in
s katerimi zdravili ga bomo najucinkoviteje pozdravi-
li. ABTI uporabljamo predvsem za opredelitev tipnih
in netipnih sprememb, ki jih odkrijemo s slikovno
diagnostiko. ABTI tipnih sprememb napravimo pod
nadzorom ocesa, ABTI netipnih sprememb pa pod
nadzorom UZ, CT, MR in/ali endoskopa. Zdravstve-
nih zapletov po opravljeni ABTI praviloma ni ali pa
so blagi in prehodni (krvavitev v podkozje, izjemoma
vnetje). Resni zapleti so redki (huda bolecina, poskod-

Slika 15. ABTI tipne spremembe v dojki

ba zaradi padca ob kolapsu, pnevmotoraks). Poseg je
praviloma nebole¢, podobno kot odvzem venske krvi,
zato anestezija ni potrebna. Izvajamo ga ambulantno. V vecini primerov diagno-
zo postavimo v 24 urah po odvzemu vzorca, po potrebi pa tudi prej.

Rezultati ABTT tipnih sprememb so najboljsi, ¢e vzorce za citopatolosko preiska-
vo odvzame in interpretira patolog, ki je specializiran za delo na podrocju cito-
patologije. Prednost takega nacina dela je, da patolog po opravljeni ABTI Ze ob
bolniku s svetlobnim mikroskopom preveri ustreznost vzorca, po potrebi ponovi
ABTI, odvzame material za dodatne preiskave ali za dolocitev napovednih dejav-
nikov, ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja. Rezultati ABTI netipnih spre-
memb so najboljsi, ¢e vzorce odvzame za to usposobljen radiolog ob prisotnosti
patologa, ki preveri, ali je v vzorcu zadosti ustreznih celic za postavitev diagnoze.
Tak nacin dela zmanjsa delez nediagnosti¢nih vzorcev in omogoca optimalno
pripravo vzorcev za pregled s svetlobnim mikroskopom in dodatne imunofeno-
tipske in molekularne preiskave.

Dojka

Citopatolosko preiskavo dojke uporabljamo za opredelitev neneoplasti¢nih pro-
cesov (vnetje, cista, ma$¢obna nekroza, fibrocisti¢ne spremembe idr.), primarnih
benignih in malignih neoplazem, sekundarnih neoplazem (zasevki karcinomov,
malignega melanoma, sarkomov ali hematolimfoidnih neoplazem in napove-
dnih dejavnikov, pomembnih za nacrtovanje zdravljenja (estrogenski in pro-
gesteronski receptorji, HER2). Vzorce za citopatolosko preiskavo pridobimo z
ABTI, skarifikatom ali brisom. Najvec se uporablja ABTI, ki jo lahko izvedemo
pod nadzorom ocesa ali UZ.



Patologke spremembe v dojki glede na klini¢no sliko razdelimo na tipne in neti-
pne. Tipne spremembe bolnice opazijo same ali pa jih odkrije naklju¢no zdrav-
nik pri pregledu dojk. Bolezen se lahko kaze tudi z razli¢nimi drugimi znaki
(uvlecena prsna bradavica ali koza nad tumorjem, pomarancna ali pordela koza,
bolecina, izcedek, ekcematoidne spremembe na prsni bradavici), zaradi kate-
rih bolnice poiscejo zdravnisko pomoc¢. Vecina tipnih sprememb je benignih in
zdravljenje ni potrebno. Zdravljenje je potrebno pri 10 odstotkih bolnic, ki imajo
maligne neoplazme. Netipnih sprememb bolnice ne opazijo, odkrijemo jih pri
pregledu v okviru drzavnega presejalnega programa za odkrivanje raka dojk ali
naklju¢no z ultrazvo¢nim ali mamografskim pregledom dojke. Za diagnostiko
tipnih sprememb uporabljamo ABTI, za diagnostiko netipnih sprememb pa de-
beloigelno biopsijo (DIB) ali vakuumsko debeloigelno biopsijo (VDIB). Zaneslji-
vost diagnostike tipnega raka dojke se poveca s trojnim pristopom, pri katerem
diagnozo raka postavimo na podlagi rezultatov klini¢nega pregleda, mamogra-
fije/UZ in ABTL

Obcutljivost in specificnost ABTI za odkrivanje raka dojke se gibljeta od 77 do 97
in od 92 do 99 odstotkov. Odvisni sta od izkusenosti zdravnika, ki opravi ABTI,
in izku$enosti patologa, ki pregleduje vzorce. Rezultati so najboljsi, e vzorce za
citopatolosko preiskavo odvzame in interpretira patolog, ki je specializiran za
delo na podrocju citopatologije dojke.

Za porocanje o rezultatih citopatoloske preiskave se uporablja sistem, po kate-
rem opisne ocene razdelimo v kategorije od C1 do C5. Kategorija C1 pomeni
nediagnosti¢no, kategorija C2 benigno, kategorija C3 atipijo — najverjetneje be-
nigno, kategorija C4 sumljivo — najverjetneje maligno in kategorija C5 maligno.
Vzorec je nediagnosticen (C1), ¢e v vzorcu ni atipi¢nih celic in vsebuje manj
kot $est skupin dobro ohranjenih duktalnih celic. Slabo tipne spremembe, ki jih
ne zadenemo z ABTI, hemoragicni, nekroti¢ni ali cisticno degeneriani tumorji,
tumorji z obilno vezivno stromo in malo$tevilnimi neoplasti¢nimi celicami so
najpogostejsi razlogi za nediagnosti¢ne vzorce. Pred-
videva se, da se v diagnosti¢ni kategoriji (C1) skriva do
27 odstotkov malignih neoplazem, zato je v teh prime-
rih nujna nadaljnja diagnostika in ponovna ABTI ali
biopsija s histopatoloskim pregledom.

V zdravljenju rak dojk ima ABTI pomembno vlogo
tudi pri oceni razirjenosti bolezni, napovedi odgovora
na zdravljenje in potrditvi ponovitve bolezni. Zasevki
raka dojke v pazdusne bezgavke pomembno vplivajo
na nacin zdravljenja. Diagnosticiramo jih z UZ-vode-
no ABTI pred operativnim zdravljenjem ali s pregle-
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Slika 16. ICK barvanje za prikaz
estrogenskih receptorjev v vzorcu ABTI
dojke (ICK barvanje na estrogenske
receptorje, 40-x)

dom odetisa prve drenazne bezgavke med operacijo. V
primeru pozitivnega izvida bo kirurg med operacijo
raka dojke odstranil tudi pazdusne bezgavke. Napove-
dne dejavnike, pomembne za nacrtovanje zdravljenja
(estrogenski in progesteronski receptorji, HER2), s ci-



topatolosko preiskavo lahko dolo¢imo v primarnih tumorjih ali zasevkih (slika
16). Izrazanje hormonskih receptorjev in HER2 v zasevkih je lahko drugac¢no kot
v primarnem tumorju, zato jih je treba ob ponovitvi bolezni ponovno dolo¢iti.

Bezgavke

V vsakodnevni klini¢ni praksi se pogosto sre¢amo s pove¢animi bezgavkami.
Povecajo se zaradi reaktivnega limfadenitisa, vnetja ter primarnih (limfomi) in
sekundarnih (zasevki) neoplazem. Reaktivni limfadenitis je nespecifi¢na, reak-
tivna proliferacija limfati¢nih celic zaradi aktivacije humoralnega ali/in celi¢nega
imunskega sistema. Vnetje v bezgavkah je najpogosteje zaplet vnetja v okolnih
tkivih, iz katerih se patogeni mikroorganizmi po limfnih zilah razsirijo v bezgav-
ke (eksudativno granulocitno vnetje, absces, nekrozantno vnetje, granulomsko
vnetje). V zahodnem svetu in tudi pri nas so najpogostejse primarne maligne
neoplazme bezgavk zreli limfomi B, predvsem difuzni velikoceli¢ni limfom B in
drobnoceli¢ni limfomi B (folikularni limfom, limfocitni limfom/kroni¢na lim-
focitna levkemija B, limfom plas¢nih celic, limfom marginalne cone, limfoplaz-
macitni limfom). Med sekundarnimi neoplazmami v bezgavkah so najpogostejsi
zasevki karcinomov.

Za diagnostiko patoloskih procesov v bezgavkah uporabljamo ABTI. Izvedemo
jo lahko pod nadzorom ocesa, UZ, CT, MR ali endoskopsko. V diagnostiki se-
kundarnih neoplazem je treba opredeliti vrsto in izvor malignoma ter napovedne
dejavnike, ki so pomembni za nacrtovanje specificnega onkoloskega zdravljenja.
Pri sumu na limfom je treba lo¢iti med reaktivnim limfadenitisom in limfomom,
dolo¢iti imunofenotipske lastnosti limfomskih celic s preto¢nim citometrom in
klasificirati limfom. V citopatologiji lahko klasificiramo le tiste limfome, ki imajo
znacilno citolosko sliko in znadilne imunofenotipske in molekularne lastnosti.
Limfomov, pri katerih je za klasifikacijo pomembna arhitektura tkiva, ni mogoce
klasificirati, potrebna je histopatoloska preiskava. Tak primer je klasi¢ni Hodgki-

nov limfom (slikal7).

Slika 17. CitoloSka slika klasi¢nega
Hodgkinovega limfoma v vzorcu
ABTI bezgavke (barvanje po
Giemsi, 40-x)




D3-C018-CO5-C020-CD16+56-CO45

Mikroskopski pregled citoloskega vzorca praviloma ne zado$ca za zanesljivo raz-
likovanje med reaktivnimi limfocitnimi proliferacijami in limfomom, $e manj pa
za klasificiranje limfomov. Uporaba citolopatogije v diagnostiki limfomov je zato
smiselna le, ¢e imamo na voljo dodatne imunofenotipske in molekularnogenet-
ske preiskave. Med imunofenotipskimi analizami najve¢ uporabljamo IPC (slika
18), med molekularno gentskimi preiskavami pa analizo klonalnosti limfocitnih
populacij z metodo PCR (slika 19).

TCRB-C mix: 170-210 bp & 285-325 bp

e CD45+ 3
<=4 sample Monoclonal Polyclonal
* CD3d+ L] 307 bp control 309 bp control
o CD7+ 3;
e CD16+56+ 7
L] TCRy5 + ) CD3FITC-A e [ I
L4 CD52d+ CDYCDECDS CDTCDE S TRC-GD-TRC-AB-CD3-CD4-CD8-CD4S -
* CD5- %o - sample Monoclonal Polyclonal
b3 e 213 bp control 211 bp control
* CD4- - -
* CD8- T
* CD10- i gt
i TRC-GD FITC-A U ; | khkAJn
Slika 18. Antigenske lastnosti limfomskih celic in Slika19. Analiza klonalnosti limfocitnih populacij z
normalnih limfocitov T, dolo€enih z IPC. IzraZenje metodo BIOMED 2 je pokazala monoklonalne celice T.
antigenov CD3, CD5, CD4 in CD8 je v limfomskih Rezultat je skladen z rezultati IPC, ki so prikazani na

celicah spremenjeno. Populacija limfomskih celic sliki 11, in potrjuje diagnozo limfoma T.
je oznacena z rdeco, populacija limfocitov T pa z

zeleno.

Pri sumu na limfom sta citopatoloska in histopatoloska preiskava bezgavk, ko-
stnega mozga in drugih limfati¢nih organov komplementarni diagnosti¢ni meto-
di, brez katerih ni mogoce nacrtovati sodobnega onkoloskega zdravljenja. Kadar
sumimo na limfom v bezgavkah in drugih ekstanodalnih limfati¢nih tkivih, naj-
prej opravimo citopatolosko preiskavo, da potrdimo ali ovrzemo sum na limfom
in izberemo bezgavko, ki je primerna za biopsijo in histoloski pregled. Histo-
patoloska preiskava je obvezna pred prvim onkoloskim zdravljenjem. Ce kirur-
s$ka biopsija ni izvedljiva zaradi lokalizacije limfoma ali bolnikovega splo$nega
slabega stanja, lahko bolnika zdravimo tudi na podlagi rezultatov citopatoloske
preiskave, ki pa mora hematoonkologu zagotoviti vse podatke, ki bi jih sicer do-
bil s histopatolosko preiskavo. Samo s citopatolosko preiskavo diagnosticiramo
primarne limfome iz vzorcev likvorjev, steklovine, intraokularnih tumorjev in
izlivov.

Citopatolosko preiskavo uporabljamo tudi za ugotavljanje razsirjenosti limfoma,
oceno uspeha zdravljenja, diagnosticiranje transformacije indolentnega v agre-
sivni limfom, potrditev ponovitve bolezni in dolo¢anje napovednih dejavnikov,
ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja (npr. CD20).



Séitnica

Gomolji ali zatrdline v §¢itnici so znak razli¢nih bolezni zleze. Na podro¢jih z
zadostno vsebnostjo joda v prehrani, med katerimi je tudi Slovenija, ima tipne
gomolje v §¢itnici 5 odstotkov Zensk in 1 odstotek moskih. Z ultrazvo¢no prei-
skavo najdemo gomolje §¢itnice pri 16 do 68 odstotkih preiskovancev. Gomolji
so pogostejsi pri Zenskah in starejsih. Raka §¢itnice lahko dokazemo pri 7 do 15
odstotkih preiskovancev. ABTI ima pri evtireoti¢nih bolnikih z gomolji v §¢itnici
pomembno vlogo. Pri tistih z benignimi spremembami znizuje Stevilo nepotreb-
nih kirurskih biopsij, bolnike s sumom na malignom ali z Ze potrjenim mali-
gnomom pa usmeri h kirurgu. Tako za tipne kot netipne gomolje se praviloma
uporablja le ABTI, ki jo napravimo pod nadzorom UZ.

Za porocanje o patoloskih spremembah v $¢itnici v svetu in pri nas uporabljamo
klasifikacijo po Bethesdi. Patoloske spremembe razdelimo v Sest diagnosti¢nih
kategorij:

1. nediagnosti¢no ali neuporabno (Bethesda I),

2. benigno (Bethesda II),

3. atipija folikularnih celic, neopredeljena (AFC-N) ali folikularna lezija, neo-
predeljena (Bethesda III),

4. folikularna neoplazma ali sumljivo za folikularno neoplazmo (Bethesda IV)
(Ce je neoplazma sestavljena iz Hiirthlovih onkocitnih celic v diagnozi napi-
$emo neoplazma ali sumljivo za neoplazmo Hiirthlovih celic),

5. sumljivo za malignom (Bethesda V),
6. maligno (Bethesda VI).

Z uporabo klasifikacije po Bethesdi se je povecala zanesljivost citopatoloske di-
agnostike patoloskih sprememb v §¢itnici. Klasifikacija omogoca tudi napoved
tveganja za malignom $¢itnice. Tveganje za malignom je najmanjse v kategorijah
po Bethesdi Iin II (< 4 %) in najvecje v kategorijah V in VI (60-75 in 97-99 %).
V kategoriji po Bethesdi III in IV je tveganje za malignom srednje (5-15 in 15-45
%). Pri vseh patoloskih spremembah v $¢itnici, ki jih razporedimo v kategorijo
Bethesda IV ali ve¢, sta potrebna kirursko zdravljenje in histoloski pregled.

ABTI s pridom uporabljamo tudi pri opredeljevanju bolezenskih sprememb v
zlezah slinavkah, pljuc¢ih in mediastinumu, trebusni slinavki, biliarnem sistemu,
jetrih, ledvicah, nadledvi¢nici, ovarijih, mehkih tkivih in kosteh ter v o¢esu. Po-
membno vlogo ima tudi pri bolnikih z znanimi zasevki, pri katerih kljub stevil-
nim diagnosti¢nim preiskavam ni mogoce ugotoviti izvora malignoma (t. i. origo
ignota, do 5 % bolnikov z rakom). Pri njih je prav citoloska preiskava pogosto
tista, s katero diagnosticiramo maligno bolezen. Razvoj $tevilnih novih protiteles
nam je v zadnjem ¢asu omogocil, da Ze v zacetku diagnosti¢nega postopka opre-
delimo izvor malignoma. S tem usmerimo in skrajsamo diagnosti¢ni postopek in
pridobimo pomembne informacije za naértovanje zdravljenja.



Barbara Gazi¢

HISTOPATOLOGIJA

Patologija je veda o bolezni. Njeno ime izvira iz grskih besed pathos (bolezen)
in logos (veda) in vklju¢uje vedenje o vzrokih (etiologiji) bolezni, mehanizmih
nastanka in razvoja bolezni (patogenezi) ter makroskopskih in mikroskopskih
spremembah organov, tkiv in celic (morfologiji), kar omogoca natan¢no oprede-
litev narave bolezni (diagnozo), napoved poteka bolezni (prognozo) in omogoca
izbiro ustreznega zdravljenja. Najpomembnejsa naloga patologa je prepoznava
bolezni in postavitev diagnoze na podlagi ugotavljanja morfoloskih sprememb v
celici, tkivu ali organu. Za postavitev pravilne histoloske diagnoze je treba bolezni
pravilno razvrstiti. Bolezni moramo opisati, opredeliti in poimenovati, preden
jih lahko diagnosticiramo, zdravimo in preuc¢ujemo. Strokovno strinjanje (kon-
senz) glede definicije in terminologije pri posamezni bolezni je podlaga klini¢ne
prakse in raziskav. Dober razvrstitveni sistem (klasifikacija) mora vsebovati enti-
tete, ki so jasno opredeljene, klinicno prepoznavne in se med seboj ne prekrivajo.
Klasifikacijo bolezni omogocata dva osnovna procesa: identifikacija posameznih
bolezenskih kategorij in razvr§¢anje posameznih bolezni v dolo¢eno kategorijo.
Oba procesa sta osrednji delpatologovega dela. Onkoloski patolog s pregledom
vzorca kirursko odstranjenega tumorja poleg diagnoze opredeli tudi regional-
no razsirjenost (stadij) bolezni, radikalnost operacije in uspesnost morebitnega
predoperativnega (neoadjuvantnega) zdravljenja. S pomoc¢jo imunohistokemic-
nih in molekularnih preiskav patolog opredeli tudi dodatne lastnosti tumorja oz.
dejavnike, ki jih na podlagi morfoloskih lastnosti ni mogoce dolo¢iti, vendar pa
tako kot histologki tip tumorja, stopnja malignosti (diferenciacije) in stadij vpli-
vajo na potek bolezni in/ali odgovor na specificno (biolosko/tar¢no) zdravljenje.

HISTOPATOLOSKA RAZVRSTITEV IN LASTNOSTI TUMORJEV

Osnovna lastnost tumorskih celic je njihova prekomerna in nenadzorovana rast.
Tumorske celice imajo okvarjene mehanizme, ki uravnavajo njihovo delitev. Z
nenadzorovano rastjo tumorji vplivajo na normalne celice v okolici in jim je-
mljejo hranila in kisik. Tumorje razvr§¢amo glede na:

naravo (na benigne in maligne);

tkivno diferenciacijo (na epitelijske, mezenhimske, nevroektodermalne, em-
brionalne, tumorje zarodnih celic in tumorje hematopoetskih in limfati¢nih
tkiv);

izvor tkiva (na ektodermalne, mezodermalne in endodermalne).

V vsaki kategoriji je ve¢ tipov tako benignih kot malignih tumorjev, pri tevilnih
tumorjih pa obstaja tudi ve¢ podtipov. V tabeli 2 so prikazane osnovne kategorije
in posamezni primeri nekaterih benignih in malignih tumorjev. Njihovo $tevilo



je dejansko mnogo vecje: v vsaki klasifikaciji tumorjev posameznih organskih
sistemov je opisanih ve¢ deset razlicnih entitet. Benigni tumorji so morfolosko
zelo podobni normalnim tkivom, so dobro diferencirani, rastejo pocasi, so do-
bro omejeni in ne zasevajo. Maligni tumorji so morfolosko lahko precej razli¢ni
od izvornega tkiva. Lahko so dobro, zmerno ali slabo diferencirani ali pa povsem
nediferencirani (anaplasti¢ni), zato v¢asih na podlagi histoloske slike sploh ne
moremo dolociti njihovega izvora. Praviloma rastejo hitro, so slabo omejeni, in-
filtrirajo normalno tkivo v okolici in lahko zasevajo po limfnih (limfogeno) ali/
in krvnih zilah (hematogeno).

Tabela 2. Osnovne kategorije in primeri posameznih tipov benignih in malignih tumorjev

Narava tumorja
Izvor celice Tkivna diferenciacija Benigni tumorji Maligni tumorji
Ektoderm Ploscati epitel Papilom PloScatoceli¢ni
karcinom
Melanocit Nevus Maligni melanom
Mezoderm Mascevje Lipom Liposarkom
Hrustanec Hondrom Hondrosarkom
Kost Osteom Osteogeni sarkom
Krvne Zile Hemangiom Angiosarkom
Vezivo Fibrom Fibrosarkom
Gladko misi¢je Leiomiom Leiomiosarkom
Progasto misicje Rabdomiom Rabdomiosarkom
Celice kostnega mozga ali Levkemija/limfom
limfati¢nih tkiv
Endoderm Zlezni epitel Adenom Adenokarcinom
Hepatociti Adenom Hepatoceli¢ni
karcinom

VZORCI ZA HISTOPATOLOSKA PREISKAVO

Za nacrtovanje optimalnega zdravljenja tumorjev je potreben mikroskopski pre-
gled biopti¢nega tkivnega vzorca, na podlagi katerega postavimo histolosko dia-
gnozo. Glede na nacin odvzema tkiva lo¢imo vec vrst biopsij. Igelna biopsija ali
biopsija z debelo iglo je diagnosti¢ni postopek, pri katerem s pomocjo igel razlic-
nega premera (od 0,7 do 3,2 mm) radiolog odvzame za potrebe histoloske prei-
skave stebricast vzorec tkiva. Ce je tumor slabo tipen ali ni tipen, opravi biopsijo
pod nadzorom ultrazvoka, rentgena ali racunalniske tomografije. Endoskopsko
biopsijo — od$¢ip - opravi endoskopist, ki s pomocjo kles¢ic na endoskopu od-
vzame majhen del tkiva znotraj votlega organa. Kiretaza ali abrazija je postopek,
v katerem s posebnim instrumentom (kireto) izpraskamo tkivni vzorec. Ekscizija
je kirurska biopsija z izrezanjem, pri kateri v celoti odstranimo manjse, povrhnje
lezece tumorije; resekcija pa je kirurska odstranitev tumorja, skupaj z organom, v
katerem je vzniknil tumor. Ne glede na nacin odvzema tkiva oz. vrsto biopsije je
treba majhne vzorce tkiva takoj fiksirati v formalinu, da preprec¢imo avtoliti¢ne
procese, ki lahko zelo hitro povsem unicijo tkivo do te mere, da histoloski pre-



gled in opredelitev tkiva nista ve¢ mogoca. Vecje vzorce, ekscizije in resekcije,
poslje kirurg takoj po odvzemu nefiksirane na oddelek za patologijo, kjer jih v
skladu s standardiziranimi postopki oskrbi patolog. Patolog lahko odvzame del
svezega tkiva za t. i. tumorsko banko oz. morebitne molekularnogenetske prei-
skave ali za preiskave s pretocnim citometrom, preostanek tumorja pa fiksira v
formalinu.

PREISKOVALNE METODE V HISTOPATOLOGIJI

V vedini primerov je mogoce diagnozo postaviti Ze z mikroskopskim pregledom
rutinsko obarvanih histoloskih preparatov. Ker je vecina tkiv brez barve, jih je
treba ustrezno obarvati, da jih s svetlobnim mikroskopom sploh lahko vidimo
in lo¢imo med seboj posamezne tkivne sestavine. V ta namen uporabljamo me-
$anico kislih in bazi¢nih barvil, ki selektivno obarvajo razli¢ne tkivne elemente.
Sestavine, ki vsebujejo kisline (npr. jedrne beljakovine), reagirajo z bazi¢nimi
barvili, kisla barvila pa reagirajo z bazi¢nimi komponentami (npr. citoplazem-
skimi beljakovinami). Barvanje s hematoksilinom in eozinom (HE) je temeljna
metoda, ki se v ta namen uporablja v histopatologiji. Hematoksilin obarva jedra
modro, eozin pa citoplazmo roznato. Uporabljamo pa tudi druga t. i. specialna
barvanja, s katerimi lahko bolj selektivno prikazemo dolocene tkivne strukture,
kot so retikulin, elasti¢cna vlakna, kolagen, amiloid, fibrin itd., ali pa patogene
bakterije in glive.

Kadar na podlagi rutinskega in specialnih barvanj ne moremo natan¢no opre-
deliti tipa tumorja in njegovih lastnosti, uporabimo napredneje preiskovalne
metode, kot so imunohistokemija, fluorescen¢na in situ hibridizacija (FISH) in
molekularnogenetske preiskave. Imunohistokemija je vecstopenjska metoda, ki
vkljucuje interakcijo med tar¢nim antigenom (beljakovino, ki jo Zelimo v tu-
morskih celicah dokazati) in specificnim protitelesom, ki je oznaceno tako, da
ga lahko vidimo s svetlobnim ali fluorescen¢nim mikroskopom. S tem dokaze-
mo prisotnost ali odsotnost doloCenega tar¢nega antigena v celicah tumorja. Za
razliko od imunohistokemije, ki jo uporabljamo za detekcijo specifi¢nih celi¢nih
beljakovin, pa nam in situ hibridizacija (ISH) omogoca detekcijo tar¢nih sekvenc
RNA ali DNA. Za vizualni prikaz tar¢nih sekvenc nukleinskih kislin uporablja-
mo razli¢ne detekcijske sisteme. Pri FISH uporabljamo fluorescen¢na barvila in
fluorescen¢ni mikroskop, pri kromogeni in situ hibridizaciji (CISH) pa kromoge-
na barvila in svetlobni mikroskop. V procesu preiskave komplementarna veriga
DNA ali RNA, ki jo imenujemo sonda ali ,proba;, ob visji temperaturi hibridizira
s tar¢no sekvenco DNA ali RNA v tumorski celici. Nehibridizirane sonde spere-
mo, fluorescenc¢no ali kromogeno barvilo na hibridizirani sondi pa nam prikaze
mesto hibridizacije oz. tar¢ne sekvence nukleinske kisline. Tako lahko dokazemo
pomnozitev (amplifikacijo) ali pa translokacijo dolocenega gena. Imunohistike-
micne in ISH preiskave uporabljamo v patologiji predvsem za opredelitev limfo-
mov in sarkomov, vse pogosteje pa tudi za ugotavljanje napovednih (prognostic-
nih in prediktivnih) dejavnikov.



Histoloski pregled tumorjev

Patolog na podlagi mikroskopskega pregleda standardno obarvanih preparatov
in rezultatov dodatnih preiskav svoje ugotovitve zapise v obliki standardiziranega
izvida. To pomeni, da mora pri vsakem tumorju dolo¢iti vse zahtevane parametre,
ki so potrebni za napoved poteka bolezni in izbiro ustreznega zdravljenja, in jih
zapisati v izvid na dogovorjen, vedno enak nacin. Patolog z mikroskopskim pre-
gledom dolo¢i histoloski tip tumorja, ki je podlaga histoloske diagnoze, doloci pa
tudi stopnjo malignosti (gradus) in razsirjenost bolezni (stadij), oceni radikalnost
kirurskega posega in uspesnost morebitnega predoperativnega zdravljenja ter na-
vede rezultate dodatnih preiskav za ugotavljanje napovednih dejavnikov.

Glede na postavljeno histolosko diagnozo zdravimo tumorje kirursko, z radio-
terapijo ali s sistemsko terapijo (kemoterapijo, tar¢nimi zdravili, imunoterapijo).
Razli¢ni tumorji se lahko med seboj moc¢no razlikujejo po odzivnosti na razli¢na
zdravljenja: za dosego optimalnega ucinka jih pogosto zdravimo s kombinacijo
dveh ali vseh nastetih terapevtskih nacinov. Stopnjo malignosti tumorja, ki jo
imenujemo tudi histoloski gradus, opredeli patolog z mikroskopskim pregledom
tumorskega tkiva. Nekateri tumorji so po svoji naravi bolj, drugi pa manj agre-
sivni. Vi$ja kot je stopnja malignosti, visji je histoloski gradus, kar pomeni, da je
tumor slabse diferenciran in hkrati bolj agresiven. Histoloska merila za oceno
gradusa se pri razli¢nih vrstah tumorja nekoliko razlikujejo, na splosno pa pato-

log pri gradiranju tumorja oceni:
atipije jeder tumorskih celic;
mitotski indeks (Stevilo mitoz na doloceni povr$ini tumorja);
stopnjo diferenciacije (podobnost tumorja ustreznemu normalnemu tkivu);
pri nekaterih tumorjih tudi prisotnost in obseg nekroze.
Vecino tumorjev razvr$¢amo glede na gradus v tri skupine, in sicer v tumorje
nizke stopnje malignosti (gradus 1), tumorje srednje stopnje malignosti (gradus
2) in tumorje visoke stopnje malignosti (gradus 3). Med tumorje, pri katerih je

stopnja malignosti tesno povezana s potekom in izidom bolezni, spadajo zlasti
rak dojke (sliki 20A in 20B), rak prostate in sarkomi.
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A) Dobro diferenciran karcinom dojke
(gradus 1), HE 40x

Slika 20. Karcinom dojke

B) Slabo diferenciran karcinom dojke
(gradus 3), HE 40-x



Za oceno razsirjenosti oz. stadija maligne bolezni uporabljamo v onkologiji sistem
TNM, v katerem s komponento T (tumor) opredelimo razsirjenost primarnega
tumorja, s komponento N (angl. node) prizadetost oz. neprizadetost podro¢nih
bezgavk, s komponento M (metastaze) pa prisotnost oz. odsotnost oddaljenih za-
sevkov. Razli¢ne kombinacije kategorij T, N in M zdruzujemo v stadije.

Razdirjenost bolezni lahko ocenimo tudi na podlagi klini¢nega pregleda ter en-
doskopskih in slikovnih preiskav. V tem primeru govorimo o klini¢ni zamejitvi
oz. klini¢nem stadiju (cTNM). Patoloska zamejitev (pTNM), ki jo dolo¢i patolog
na podlagi natan¢nega makroskopskega in mikroskopskega pregleda kirurskega
resektata, je precej bolj natan¢na in zanesljiva. Patolog lahko dolo¢i stadij tudi
na kirurskem vzorcu, pridobljenem po konc¢anem predoperativhem zdravljenju
(ypTNM), pri cemer ocenjuje u¢inek predoperativnega zdravljenja s kemo- in/
ali radioterapijo. U¢inek neoadjuvantnega zdravljenja mocno vpliva na progno-
zo in nadaljnje zdravljenje.

Razsirjenosti primarnega tumorja (pT) ocenimo z vrednostjo od 1 do 4 glede na
velikost tumorja (npr. pri raku dojke), ohranjenost gibljivosti strukture, iz katere
je vzniknil (npr. pri raku glasilk), ali glede na razdirjenost tumorja na posamezne
strukture prizadetega organa (npr. pri raku Sirokega crevesa, pri katerem oce-
njujemo, katere plasti crevesne stene prerasca tumor) oz. ali vrasca v sosednje
strukture in organe. Pri posameznih vrstah tumorjev (npr. pri germinativnih tu-
morjih testisa) je ocena pT odvisna tudi od prisotnosti tumorskih celic v limfnih
ali krvnih zilah. Za isto $tevil¢éno oceno razsirjenosti primarnega tumorja (pT)
veljajo za tumorje v razli¢nih organih razli¢na merila.

Za natancno oceno prizadetosti podro¢nih bezgavk (pN) mora patolog izolirati
in mikroskopsko pregledati vse bezgavke, ki jih je skupaj s tumorjem odstranil
kirurg. Ocena je tem bolj zanesljiva, ¢im ve¢ bezgavk odstrani kirurg oz. pregleda
patolog. Ce je stevilo izoliranih in pregledanih bezgavk majhno, obstaja moznost,
da je patolog katero izmed metastatskih bezgavk spregledal in zaradi tega podcenil
razsirjenost bolezni. Status bezgavk izrazimo kot razmerje med $tevilom metastat-
skih bezgavk in Stevilom vseh pregledanih bezgavk. Na podlagi statusa bezgavk
patolog s $tevilénimi vrednostmi od 0 do 3 dolo¢i stadij pN. pNO pomeni, da v
nobeni od pregledanih bezgavk ni zasevkov; ostale vrednosti (1-3) veljajo za raz-
licno $tevilo in/ali velikost prizadetih bezgavk v razli¢nih organih. Pri nekaterih
tumorjih (npr. pri melanomu, karcinomu dojke in karcinomu zunanjih spolovil)
namesto takoj$nje odstranitve vseh podroc¢nih bezgavk kirurg najprej odstrani t.
i. varovalno bezgavko (angl. sentinel node). Varovalna bezgavka je prva bezgavka
(lahko gre tudi za ve¢ bezgavk), v katero se steka limfa iz podrocja, v katerem lezi
tumor. V tej bezgavki se nakopicita izotop in/ali barvilo, ki ga kirurg pred operacijo
vbrizga v podrocje tumorja, kar omogoca njeno identifikacijo. Varovalno bezgavko
patolog po odstranitvi mikroskopsko v celoti natan¢no pregleda. Ce v varovalni
bezgavki ni zasevkov, je moznost zasevkov v preostalih bezgavkah izjemno majh-
na, zato odstranitev vseh podro¢nih bezgavk ni potrebna.

Oznaka M se nanasa na prisotnost oddaljenih metastaz, pri cemer MO pomeni,
da oddaljenih metastaz ni, in M1, da so oddaljene metastaze prisotne. Patolog



le redko dobi vzorec oddaljene metastaze, ki ga lahko histolosko potrdi, zato v
svojem izvidu kategorijo M veckrat izpusti.

Patolog mora pri pregledu kirursko odstranjenega vzorca s tumorjem pravilno
oceniti tudi radikalnost operacije oz. oddaljenost tumorja od kirurskih robov.
Zanesljivo lahko oceni kirurske robove le, ¢e kirurg poslje na histolosko preiska-
vo nefiksirani vzorec, kakr$nega je odstranil pri operaciji. Patolog kirurske robo-
ve najprej obarva s posebnim tusem, ki trajno obarva tkivo, in $ele nato preparat
prereze v skladu z doktrino makroskopske obdelave, obi¢ajno preko tumorja,
vzdolz daljse osi vzorca. Z natan¢nim makroskopskim pregledom oceni razdaljo
med tumorjem in kirur§kim robom in iz mest, kjer je tumor robu najblize, od-
vzame vzorce tkiva za histoloski pregled. V primeru, da je ze pri makroskopskem
ogledu preparata ocitno vidna rast tumorja v kirurski rob, govorimo o resekciji
R2; v primeru, da je tumor viden v kirurskem robu Sele pri mikroskopskem pre-
gledu, pa o resekciji R1. Ce v kirurskih robovih ni tumorja, govorimo o resekciji
RO. Po neradikalnem kirurskem posegu obstaja velika verjetnost, da se bo tumor
brez dodatnega zdravljenja ponovil; potrebna je ponovna ekscizija (reekscizija)
prizadetega kirurskega robu ali vsaj dodatno, adjuvantno zdravljenje z radiotera-
pijo in/ali sistemsko terapijo. Po resekciji RO je verjetnost ponovitve tumorja tem
manjsa, ¢im vecja je razdalja med robom tumorja in kirur§kim robom.

V nekaterih primerih se pred kirur§kim zdravljenjem odlo¢imo za predopera-
tivno (neoadjuvantno) radioterapijo in/ali sistemsko terapijo. Eden od namenov
neoadjuvantne terapije je, da skusamo tumor pred operacijo zmanjsati in s tem
omogociti kasnejSo popolno, radikalno odstranitev tumorja s ¢im manj obse-
znim in s tem mutilantim kirurskim posegom. Posamezni tumorji so izhodis¢-
no preveliki in pri njih kakr§en koli kirurski poseg ni smiseln (inoperabilni); z
neoadjuvantnim zdravljenjem jih skusamo zmanjsati do te mere, da bi jih sploh
lahko operirali. U¢inek predoperativne kemoterapije oceni patolog z natan¢nim
mikroskopskim pregledom kirurikega preparata. Ce v njem vitalnih tumorskih
celic ni ve¢, ocenimo ucinek predoperativne terapije kot »popolni odgovor« na
neoadjuvantno zdravljenje; ¢e najdemo le mikroskopske ostanke tumorja, oce-
nimo ucinek kot dober. Prognoza bolezni je v primerih »popolnega ali dobrega
odgovora« bistveno boljsa kot v primerih, ko so spremembe v tumorju po neo-
adjuvantnem zdravljenju manj izrazite ali pa sprememb sploh ni, ker pomeni, da
to zdravljenje ni bilo u¢inkovito. Patoloska ocena uc¢inka predoperativne terapije
(ypTNM) pomembno vpliva tudi na izbiro pooperativnega zdravljenja.

Napovedni dejavniki so tiste lastnosti primarnega tumorja, ki bodisi napovedu-
jejo potek bolezni (te imenujemo prognosti¢ni dejavniki) ali pa so povezani z
odgovorom na radioterapevtsko in/ali sistemsko zdravljenje (te imenujemo pre-
diktivni dejavniki).

Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavniki so histoloski tip tumorja, histoloski
gradus in stadij (pTNM). Pri nekaterih tumorjih sta pomembna negativna pro-
gnosti¢na dejavnika tudi prisotnost invazije v krvne in/ali limfne Zile (vaskular-
na invazija) ter prisotnost $irjenja tumorskih celic ob ve¢jih zivcih (perinevralna
invazija). Eden od pomembnih prognosti¢nih dejavnikov pri $tevilnih tumorjih
je proliferacijska aktivnost, ki jo lahko ovrednotimo na razlicne nacine. Ena od



Slika 21. Na antigen Ki67 vezano protitelo
MIB-1 prikaZe Stevilna pozitivna jedra

v tumorskih celicah, kar je znak visoke
proliferacijske aktivnosti tumorja, MIB 10-x.

enostavnej$ih moznosti je opredelitev mitotske
aktivnosti, ki jo dolo¢imo na podlagi $tevila mi-
toz, najdenih na doloceni povrsini tumorskega
tkiva. Mitotska aktivnost je pri vecini tumorjev
tudi ena od komponent, ki jih ocenjujemo z na-
menom dolocitve histoloskega gradusa. Prolife-
racijsko aktivnost najveckrat ocenjujemo imuno-
histokemicno, z delezem tumorskih celic, ki so
pozitivne na jedrni antigen Ki67. Tega izrazajo le
delece se celice v fazah celi¢nega cikla G1, S, G2
in M, ne izrazajo pa ga mirujoce celice v fazi GO.
Imunohistokemi¢no ga prikazemo s protitelesom
MIB-1, ki se veZe na jedrni antigen Ki67 (slika
21).

Prediktivni napovedni dejavniki so tiste lastnosti tumorja, na podlagi katerih
lahko sklepamo, ali je tumor obcutljiv na doloceno zdravilo ali obsevanje in se bo

dobro odzval na tako zdravljenje. Dolo¢amo jih imunohistokemicno, s preiskavo
FISH ali pa z molekularnogenetskimi preiskavami. Klasi¢ni primer prediktivnih

dejavnikov so hormonski receptorji, estrogenski (ER) in progesteronski (PR), v

tkivu karcinoma dojke. Tumorji, ki izrazajo hormonske receptorje (hormonsko

odvisni tumorji), so obcutljivi na zdravljenje s hormonsko blokado. Izrazanje teh

receptorjev dolo¢amo imunohistokemi¢no. Ker obstaja neposredna zveza med

delezem tumorskih celic, ki izrazajo hormonske receptorje, in odgovorom na

hormonsko zdravljenje, mora patolog pri interpretaciji imunohistokemicne re-
akcije na ER in PR oceniti tudi delez pozitivnih tumorskih celic. Pri tumorjih, ki

ne izrazajo hormonskih receptorjev (hormonsko neodvisni tumorji), ne prica-

kujemo ucinka hormonskega zdravljenja, zato bolnic ne zdravimo s hormonsko
blokado. Podobno velja za zdravljenje s tar¢nim zdravilom trastuzumabom, ki

je ucinkovito le pri tistih bolnicah s karcinomom dojke, ki imajo v membrani

tumorskih celic prekomerno izrazeni receptor HER2 oz. v jedru pomnozeni gen

HER2, ki kodira ta receptor. Prekomerno izrazeni protein dokazemo imunohi-
stokemi¢no, pomnozeni gen pa s preiskavo FISH (sliki 22A in 22B).

A) Vjedrih prikazanih tumorskih

celic sta dva ali trije rdeci signali,
ki oznacujejo gen HER2: HER? ni
pomnozen (FISH HER2).

B) Vjedrih prikazanih tumorskih celic
so Stevilni rdeci signali, ki oznacujejo
gen HER2: HER? je pomnozen (FISH
HER2).

Slika 22. Prikaz pomnoZenega gena s preiskavo FISH



Tar¢no zdravljenje je uspe$no tudi pri nekaterih tumorjih, ki imajo translokacijo
gena ALK. Translokacijo lahko dokazemo z metodo FISH. V primeru, da tran-
slokacija ni prisotna, vidimo v jedru tumorske celice zeleni in rdeci signal blizu
drug drugega, v primeru translokacije pa sta zeleni in rdeci signal razmaknjena,
ker se je spremenila lega gena ALK glede na centromerno regijo kromosoma.
Bolnike v primeru dokazane translokacije uspesno zdravimo z bioloskim zdravi-
lom crizotinib. V zadnjem ¢asu imunohistokemi¢no ugotavljamo tudi obcutlji-
vost nekaterih tumorjev na zdravljenje z imunoterapijo. Tumorje, katerih celice
prekomerno izrazajo ligand PD-L1, lahko uspe$no zdravimo z inhibitorji PD-1/
PD-L1. Ti s prekinitvijo povezave med receptorjem PD-1 in ligandom PD-L1
preprecujejo supresijo bolnikovega imunskega sistema, ki jo sproza vezava PD-
L1 na PD-1, in omogocijo, da bolnikove imunske celice same poiscejo ter unicijo
tumorske celice oz. preprecijo, da bi se te izognile imunskemu odgovoru orga-
nizma.
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POVZETEK

Radioloske in nuklearnomedicinske diagnosticne metode so pomemben del
celovite obravnave onkoloskih bolnikov. Zajemajo odkrivanje rakave bolezni,
zamejitev bolezni, ugotavljanje ponovitve bolezni, sledenje u¢inka zdravljenja ter
odkrivanje zapletov tako same bolezni kot tudi zdravljenja. Preiskave delimo na
radioloske in funkcionalne oz. nuklearnomedicinske.

Med radioloske preiskave stejemo klasicne rentgenske (RTG), ultrazvocne (UZ),
CT in MR preiskave. Pod kontrolo razli¢nih preiskovalnih metod lahko tudi od-
vzamemo biologki material za nadaljnjo analizo, apliciramo zdravila ali izvajamo
paliativne posege, ki izboljsajo stanje bolnikov.

Z nuklearnomedicinskimi metodami odkrivamo motnje v delovanju tkiv in or-
ganov in pridobimo bolj celovit vpogled v obseg in morebitno ponovitev bolezni.
Z apliciranimi radiofarmaki ozna¢imo lahko $e netipne rakaste ali predrakaste
spremembe, tudi varovalne bezgavke, kar omogoca bolj ciljano zdravljenje. Ne-
katere oblike rakave bolezni lahko z aplikacijo radiofarmakov tudi zdravimo.



Maja Marolt Music

RADIOLOSKE DIAGNOSTICNE IN

INTERVENCIJSKE METODE

V radioloski diagnostiki pri onkoloskih bolnikih uporabljamo naslednje dia-

gnosti¢ne metode:

klasi¢no rentgensko slikanje (RTG), vklju¢no z mamografijo,

ultrazvoc¢no preiskavo (UZ),
racunalnisko tomografijo (CT),
magnetno resonanco (MR),

intervencijske posege pod kontrolo razlicn

ih metod.

Navedene metode so pomembne tako za odkrivanje in zamejitev rakave bolezni
kot tudi v vseh fazah zdravljenja in med sledenjem onkoloskih bolnikov. Pomen

posameznih radioloskih metod kot tudi algoritmi njihove uporabe so predsta-

vljeni v podpoglavjih.

Odkrivanje rakave bolezni lahko poteka na¢
izrazenih tezavah oz. pri rutinskih pregledih.

rtno s presejanjem ali naklju¢no ob

Presejanje (t. i. screening) Izmed vseh slikovnih preiskav, ki so danes na voljo,

samo mamografijo uporabljamo kot preventivnho metodo za presejanje pri
raku dojke. Od drugih slikovnih preiskav je pogosto omenjana nizkodozna CT

preiskava pljuc v povezavi z zgodnjim odkrivanjem raka pljug, ki je v nekaterih

Slika 1. Presejalna mamografija, opravljena v dveh
standardnih projekcijah, pri katerih je v zunanjem zgornjem
kvadrantu leve dojke vidna majhna, klini¢no netipna tumorska
formacija — rak dojke

drzavah ZDA Ze uvedena kot pre-
sejalna metoda, ¢eprav Se vedno ni
opredeljena tar¢na populacija ozi-
roma niso poenoteni vkljucitveni
kriteriji.

V Sloveniji poteka od leta 2008
preventivni program za zgodnje
odkrivanje raka dojke DORA, ki
temelji na rentgenski diagnostiki
oziroma mamografiji (slika 1). Cilj
programa je odkrivanje rakastih,
klinicno $e netipnih sprememb v
dojkah, izboljsati prognozo bolnic
z rakom dojke in zmanjs$ati umrlji-
vost zaradi te bolezni za 30 odstot-
kov. V program DORA so vabljene

asimptomatske Zenske od 50. do 69. leta starosti, ki vsaki dve leti opravijo ma-

mografsko slikanje dojk.



Naklju¢no odkritje rakave bolezni Stevilni primeri raka so pogosto odkriti ob
rutinskih slikovnih preiskavah, ki so opravljene ob razli¢nih priloznostih:

- bolniki z razli¢nimi simptomi, ki niso nujno povezani s kasneje ugotovljeno
maligno boleznijo, so napoteni na slikovne preiskave, pri katerih so odkrite
spremembe, sumljive za rakavo bolezen; npr. naklju¢no je odkritih skoraj
polovica malignih tumorjev ledvic, ko bolniki $e nimajo klini¢nih tezav za-
radi ledvi¢nega tumorja;

— pri slikovnih preiskavah, opravljenih v sklopu priprav za operativni poseg,
npr. naklju¢no odkrita sprememba v plju¢nem parenhimu, ki je sumljiva za
primarni pljucni rak;

- asimptomatski bolniki, ki opravljajo preiskave v sklopu rutinskih pregledov
(ob nastopu delovnega razmerja, pred vozniskim izpitom ipd.).

Zamejitev novo odkrite rakave bolezni Slikovne preiskave so sestavni del za-
mejitvenih preiskav pri novo odkriti bolezni. Pomembno je, da poleg velikosti
tumorja in lokalnega stanja, tj. vrascanja tumorja v sosednje strukture in orga-
ne, ocenimo, ali so prizadete podroc¢ne bezgavke in potrdimo oziroma izkljuci-
mo prisotnost oddaljenih zasevkov. Za opredelitev stadija bolezni uporabljamo
mednarodno uveljavljeno klasifikacijo TNM. Stadij bolezni odlo¢ilno vpliva na
izbiro zdravljenja in prognozo.

Velikost primarnega tumorja je v klasifikaciji TNM obravnavana razli¢no glede
na vrsto oziroma lokacijo tumorja, npr. pri raku dojke pomeni stadij T1 tumor
velikosti do 2 cm, medtem ko pri raku ¢revesja stadij T1 pomeni, da tumor $e ne
vrasca v lamino muscularis proprio. Zato je izbor metode, s katero bomo opravili
zamejitev, odvisen prav od tega, za kateri tumor gre. Primer: pri raku debelega
¢revesa dobimo vse pomembne informacije s CT preiskavo, medtem ko je treba
odnos do pomembnih struktur pri raku danke opredeliti z MR preiskavo. Katera
diagnosti¢na preiskava je najbolj ustrezna za zamejitev bolezni, je opredeljeno v
smernicah za obravnavo posamezne vrste raka.

Prizadetost podroc¢nih bezgavk ocenjujemo z razli¢nimi slikovnimi metoda-
mi, npr. pri raku dojke z UZ preiskavo pazduhe, pri raku debelega ¢revesa s CT
preiskavo in pri raku prostate, danke ali materni¢nega vratu z MR preiskavo.
Pomanjkljivost vseh nastetih preiskav je, da verjetnost za prizadetost bezgavk
ocenjujemo glede na njihovo velikost in obliko. Zavedati se moramo, da je zase-
vek lahko prisoten Ze v normalno velikih bezgavkah. Natan¢nej$o informacijo
ponuja, ne glede na velikost bezgavke, funkcionalna PET/CT preiskava.

Glede oddaljenih zasevkov dobimo najve¢ informacij bodisi s CT preiskavo ali
PET/CT preiskavo.

Natan¢na zamejitev bolezni je pomembna za nacrtovanje zdravljenja: za nacin,
kako bomo pristopili k zdravljenju, kot tudi za nacrtovanje izvedbe kirurskega ali
radioterapevtskega zdravljenja. Primer: pri bolnici z lokalno napredovalim ra-
kom dojke in prizadetostjo pazdusnih bezgavk bomo zaceli zdravljenje z neoad-
juvantno sistemsko terapijo in nadaljevali s kirurskim zdravljenjem, bolnica, pri
kateri nismo dokazali bolezni v pazdusnih bezgavkah, pa bo najprej operirana.



Ugotavljanje ucinkovitosti zdravljenja CT preiskava je najboljsa radiolodka
metoda, s katero spremljamo ucinek zdravljenja. Preiskava je izvedena hitro in
je ponovljiva. Pri CT preiskavi vedno, razen kadar obstajajo kontraindikacije
(alergija na kontrastno sredstvo, slaba ledvi¢na funkcija) uporabimo intravensko
kontrastno sredstvo. Za oceno ucinka terapije uporabljamo mednarodno uve-
ljavljene kriterije RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
Ucinek terapije ocenimo bodisi kot popolni odgovor, delni odgovor, stagnacijo
bolezni ali kot napredovanje bolezni (slika 2). Pri tumorjih centralnega Zivénega

sistema je metoda izbora za sledenje bolezni po zdravljenju MR.

Slika 2. CT preiskava plju¢: A — osnovna preiskava pri bolniku z rakom debelega
¢revesa, pri kateri so vidni zasevki v pljucih; B — kontrolna preiskava pokaze
progres pljuénih zasevkov

Ugotavljanje zapletov med zdravljenjem Z radioloskimi metodami lahko ugo-
tavljamo zaplete, ki so povezani s samo boleznijo ali njenim zdravljenjem. Pri-
mer: tveganje za nastanek plju¢ne embolije je pri onkoloskih bolnikih povisano
in CT angiografija je metoda izbora pri sumu na omenjeni zaplet (slika 3). Pri
bolniku, ki prejema sistemsko terapijo in ima na novo ugotovljeno povisanje vre-
dnosti jetrnih testov, z UZ preiskavo izklju¢imo napredovanje bolezni v jetrnem
parenhimu in s tem potrdimo, da so povisane vrednosti jetrnih testov posledica
sistemske terapije.

Slika 3. CT preiskava pljuc: masivna plju¢na embolija, ki sega v obe pljucni arteriji. A
— precni prerez; B — koronarna rekonstrukcija.



Ponovitev bolezni Ob sumu na ponovitev bolezni z radioloskimi preiskavami
ugotovimo mesto ponovitve, npr. jetrni parenhim, retroperitonalne bezgavke,
skelet (slika 4). Kadar je prizadet skelet, lahko s slikovnimi preiskavami ocenimo,
ali obstaja verjetnost patoloskega zloma, kar narekuje nadaljnje ukrepanje.

Slika 4. CT preiskava trebuha, pri kateri je pri bolnici s
papilarnim rakom leve ledvice vidna ponovitev bolezni
v levi ledveni loZi. A — precni prerez; B — koronarna
rekonstrukcija.

Intervencijski posegi Najbolj pogosta intervencijska preiskava je punkcija, ki je
lahko tankoigelna ali debeloigelna. Preiskavo opravljamo pod kontrolo razlic-
nih radioloskih metod, najpogosteje pa v ta namen uporabljamo UZ. Preiskava
je pomembna za pridobitev celi¢nega ali tkivnega vzorca iz opazovane lezije, s
katerim lahko potrdimo naravo bolezni. Pod kontrolo razli¢nih radioloskih teh-
nik lahko opravimo tudi terapevske posege, ki pomembno olajsajo simptome
bolezni (npr. vstavitev nefrostomskega katetra pri hidronefrozi, ki pomembno
izboljsa ledvi¢no funkcijo), ali interventne posege, s katerimi u¢inkujemo na sam
tumor (npr. razli¢ne vrste ablacij, aplikacije zdravil v tumor). Ve¢ o interventnih
posegih je razlozeno v podpoglavju o interventni radiologiji.

Specialist radiolog in specialist nuklearne medicine sta pomembna ¢lana mul-
tidisciplinarnega onkoloskega tima. Skupaj z drugimi specialisti s podrocja on-
kologije pomembno prispevata k nacrtovanju zdravljenja onkoloskih bolnikov.
Ocenita in svetujeta, katere slikovne preiskave so najbolj primerne za prikaz do-
locene patologije in kateri interventni posegi bodo primerni, kadar je potrebno
lajsanje zapletov bolezni ali samega zdravljenja.



Katarina Surlan Popovi¢

TUMORJI CENTRALNEGA ZIVCNEGA SISTEMA

Z radioloskimi preiskovalnimi metodami ocenjujemo morfoloske in bioloske
lastnosti tumorjev centralnega ziv¢nega sistema (CZS). Omogocajo nam prepo-
znavo vrste tumorjev, njihovo razsirjenost, oceno njihove malignosti ter spre-
mljanje uspes$nosti zdravljenja (tabela 1).

Tabela 1. RadioloSke znacilnosti najpogostejsih malignih tumorjev centralnega Zivénega

sistema
Tumor Mesto Omejenost Edem Ca KS Krvavitev DWI PWI MRS
Difuzni Bela Slaboomejen Redko  Redko Ne Redko Nirestrikcije Nizek T Cho
astrocitom  moZganovina volumen | NAA
in jedra sive krvi
mozganovine
Anaplasti¢ni Bela Slabo omejen  Da Redko Obcasno Redko Nirestrikcije Pove¢an T Cho
astrocitom  mozganovina, volumen | NAA
talamus, pons Krvi
Glioblastom Bela Slabo omejen Da Redko Pogostoin  Obc¢asno  Nirestrikcije Pove¢an T Cho
mozganovina heterogeno volumen | NAA
in jedra sive krvi T lipid/
mozganovine laktat
Oligodendro- Bela Omejen ManjSi Pogosto  Pogosto Redko Nirestrikcije Pove¢an T Cho
gliom moZzganovina edem volumen | NAA
in skorja sive krvi
moZganovine
Primarni Periventriku- Omejen Manjsi  Redko Intezivnoin Pogoste Restrikcija Nizek T Cho
limfom larna edem homogeno petehialne volumen | NAA
bela krvavitve krvi
moZganovina,
bazalna jedra
Zasevki Meja sive in bele Omejeni Da Redko Da Redko Nirestrikcije Povecan T lipid
mozganovine volumen T Cho
krvi lCr

Ca — kalcinacije, KS — kontrastno sredstvo, DWI — difuzijsko obteZeno slikanje, PWI — magnetnoresonancno
perfuzijsko slikanje, MRS — magnetnoresonanéna spektroskopija, Cho — holin, NAA — N-acetil aspartat, Cr —
kreatin

Radioloski slikovni metodi, ki jih uporabljamo, sta CT in MR. CT uporabimo kot
prvo metodo za izkljucitev bolezenskih sprememb mozganovine pri bolnikih z
nenadno nevrolosko simptomatiko. V primerjavi z MR bolje prikaze kalcinacije.
MR z uporabo kontrastnega sredstva je radioloska metoda izbora za oceno tu-
morjev CZS. Z MR natan¢no opredelimo anatomski polozaj tumorja, z uporabo
funkcionalnih MR metod pa lahko opredelimo vrsto tumorja in stopnjo mali-
gnosti (slike 5-7). S pomocjo magnetnoresonanéne spektroskopije pridobimo



Slika 5. FLAIR poudarjena  Slika 6. Na T1 poudarjeni sekvenci z
sekvenca pri bolniku z gadolinijevim kontrastnim sredstvom
glioblastomom desno pri istem bolniku je vidno heterogeno

frontalno pokaze

kopicenje kontrastnega sredstva v

obseZen vazogeni edem podrocju tumorja.

moZganovine.

Slika?. SWI poudarjena
sekvenca pokaze drobne
parenhimske krvavitve v
glioblastomu.

podatke o biokemicni sestavi tkiv in celic, s katerimi posredno sklepamo o ce-
liéni proliferaciji, vitalnosti Zivénih celic in celi¢cnem metabolizmu mozganskih

tumorjev. Tkivo tumorjev CZS ima vi$je vrednosti holina, znizan ali odsoten
vrh NAA (N-acetil aspartata), prisotni so lahko vrhovi laktata ali lipidov, ki jih v

normalnem tkivu ne zaznamo (slika 8).
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Slika 8. MR spektroskopija pokaze povisan zobec holina (Cho), znizan NAA
(N-acetilaspartat] in zobec laktata, kar je znacilno za mozganske tumorje visjega
gradusa, kot je glioblastom.



Perfuzijsko magnetnoresonanc¢no slikanje (PWI) temelji na uporabi gadolini-
jevega kontrastnega sredstva, ki ob prehodu skozi mikrocirkulacijo povzroci
zniZanje jakosti signala. V radioloski diagnostiki tumorjev CZS se uporablja za
neinvazivno oceno prepustnosti mozganske krvne prepreke in razvoja tumor-
skega zilja, s katerima ocenjujemo malignosti tumorja in sku§amo napovedati

uspes$nost zdravljenja (slika 9).

Slika 9. Na MR perfuzijskem slikanju je v glioblastomu povecan volumen krvi.

Difuzijsko obtezeno slikanje (DWI) temelji na razliki v jakosti signala, ki je po-
sledica gibanja molekul vode z difuzijo. Spremembo v difuziji vode koli¢insko
izrazimo s spremembo vrednosti navideznega difuzijskega koeficienta (ADC).
Slikovno pa jih prikazemo z mapami navideznega difuzijskega koeficienta in di-
tuzijskimi mapami. Tumor z visjim histoloskim gradusom je bolj gostoceli¢en in
ima zaradi tega nizje vrednosti ADC.

Digitalno subtrakcijsko angiografijo (DSA) uporabljamo le kot uvod v zdravlje-
nje tumorjev z embolizacijo.

Pri radioloski oceni tumorjev v podro&ju CZS moramo opredeliti, ali gre za in-
traaksialno oziroma intraparenhimsko ali ekstraaksialno tumorsko spremembo.
Intraaksialne tumorske spremembe zrastejo v parenhimu mozganovine ali hrb-
tenjace. Med njimi so najpogostejsi zasevki, ki izhajajo iz malignomov pljuc (50
%), dojk (15 %), melanoma (11 %) in ledvic (8 %). Sledijo tumorji glialnega izvo-
ra (atrocitomi in oligodendrogliom) in primarni ali sistemski limfom.

Ekstraksialne tumorske spremembe lezijo zunaj mozganskega ali hrbtenja¢nega
parenhima, in sicer v podro¢ju mening, epiduralnega prostora ali v ventriklih.
Tudi med ekstraksialnimi spremembami so najpogoste;jsi zasevki, sledijo benigni
tumorji mozganskih ovojnic (meningeomi) in ovojnic mozganskih Zivcev (ne-
vrinomi, $vanomi).



Katarina Surlan Popovi¢

TUMORJI GLAVE IN VRATU

Priblizno 90 odstotkov vseh malignih tumorjev ekstrakranialnega dela glave in

vratu so plo$catoceli¢ni karcinomi, ki vzniknejo v sluznici zgornjega dela dihalne

in prebavne poti. Diagnoza, ki je sprva postavljena klini¢no, je vedno potrjena
z endoskopskim pregledom in histopatolosko preiskavo biopti¢nega vzorca tu-

morja. Ker rast tovrstnih tumorjev ni omejna samo na sluznico, temvec zajema

tudi globje stukture, ¢esar s klinicnim in endoskopskim pregledom ne moremo

ustrezno opredeliti, je potrebna dodatna slikovna in/ali funkcionalna diagnostic-

na obdelava.

Slika 10. MR preiskava vratu pokaze
velik tumor hipofarinksa s tumorsko
spremenjenimi bezgavkami na vratu
obojestransko.

Radiologki preiskovalni metodi, ki ju uporabljamo za
prikaz anatomskih struktur in bolezenskih sprememb
v podrodju glave in vratu, sta CT in MR s kontrastnim
sredstvom. MR pomeni zlati standard za dolo¢itev sta-
dija bolezni in razsirjenosti tumorja v podrocje zno-
trajlobanjskih struktur (slika 10). CT nam z veliko na-
tancnostjo pokaze $iritev tumorja v kostne strukture
obnosnih votlin, orbite in lobanjsko bazo ter omogoca
(enako kot MR) oceno prizadetosti podro¢nih bezgavk
vratu. Za oceno stanja bezgavk na vratu lahko upora-
bimo tudi UZ. PET/CT uporabljamo poleg CT in MR,
kadar obstaja sum na ponovitev tumorja po kon¢anem
zdravljenu ali kadar pri bolniku s CT in/ali MR preiska-
vo odkrijemo moc¢no povecane tumorsko spremenjene
bezgavke na vratu, pri ¢emer pa ne prepoznamo radio-
loskih znakov primarnega tumorja.

Ostali pogostejsi maligni tumorji glave in vratu so ade-
nokarcinomi in sarkomi, ki se pogosto razrasc¢ajo pod
sluznico, kar pomeni, da so tezje prepoznani pri klinic-
nemu pregledu in endoskopiji. V takih primerih je CT
in/ali MRI preiskava pomembna ne samo za zamejitev
bolezni, temve¢ tudi za postavitev diagnoze.



Igor Kocijancic, Jernej Vidmar

TUMORJI PRSNIH ORGANOV

Radiolosgke preiskave prsnih organov so obvezni sestavni del obravnave pri vseh
onkologkih bolnikih. Sem spadajo RTG prsnih organov (RTG p/c), CT prsnega
kosa in UZ prsnega kosa. MR prsnega kosa uporabljamo le pri doloc¢enih indika-
cijah, medtem ko je PET/CT dopolnilna preiskava.

Z navedenimi preiskavami odkrivamo primarne plju¢ne tumorje, pljune me-
tastaze, primarne in sekundarne tumorje mediastinuma in plevre ter zasevke v
skeletu. V. pomembno pomoc¢ so nam pri zamejitvi in dolocanju stadija onko-
loske bolezni.

Pri sumu na pljucni rak in za dolocitev stadija bolezni je standardna slikovna
metoda CT preiskava prsnih organov, ki jo dopolni PET/CT preiskava celotne-
ga telesa (slika 11). CT preiskavo obic¢ajno opravimo pred bronhoskopijo; njen
namen je prikazati razseznost bolezni, dolo¢iti najugodnej$e mesto za bronho-
skopski odvzem celi¢nega in/ali tkivnega vzorca, izogniti se nepotrebnim dru-
gim diagnosti¢nim postopkom (v primeru ugotovljenega neresektabilnega raka)
ali potrditi benigno naravo vidnih sprememb. CT preiskavo praviloma izvedemo
z uporabo kontrastnega sredstva, predvsem z namenom boljSega prikaza me-
diastinalnih struktur (odnos tumorja do velikih zil, vrag¢anje tumorja v medi-
satinum, zajetost mediastinalnih in hilarnih bezgavk) (slika 12). CT preiskava
prsnega kosa zajame tudi zgornji del trebuha, s ¢imer prikazemo tudi jetrni pa-
renhim in nadledvi¢nici, ki sta organa, v katera plju¢ni tumorji pogosto zasevajo.
Kljub temu da je CT preiskava bistveno natan¢nejsa od RTG p/c, napa¢no opre-
deli stadij plju¢nega raka pri pomembnem delu bolnikov (do 30 %) (v primerjavi
s kirursko oziroma patolosko dolo¢enim stadijem kot standard).

Slika 11. CT preiskava prsnega ko$a: topografija primarnega plju¢nega tumorja (rdece
ortan) in njegove znacilnosti v pljuénem (A) in mediastinalnem (B) oknu



Slika 12. CT preiskava prsnega kosa s
kontrastom: prikaz povecanih mediastinalnih
bezgavk (o¢rtano z rdec¢im) pri razsirjeni
maligni bolezni

MR prsnega kosa je boljsa preiskava od CT le
v dolocenih okolis¢inah; pri sindromu zgornje
vene kave omogoca prikaz zgornje vene kave v
koronarni ravnini, brez uporabe paramagnetnega
kontrastnega sredstva prikaze vrascanje tumorja
v srce oziroma perikard. Tudi prikaz vrasc¢anja tu-
morja v mediastinum in hilusa je v nekaterih pri-
mernih z MR boljsi kot s CT, vendar le ob uporabi
kontrastnega sredstva in z uskladitvijo slikanja s
srénim ritmom oziroma nadzorovanim prozen-
jem (angl. gatting).

UZ preiskava prsnega kosa se uporablja predvsem
za prikaz plevralnega prostora (plevralni izliv kot
mozni znak vrascanja tumorja v plevro, kar je tre-
ba potrditi $e z diagnosti¢no punkcijo izliva in s
citolosko analizo punktata), za oceno gibanja pre-
pone med dihanjem (prizadetost mediastinuma
oziroma freni¢nega Zivca) in za pregled mehkih
delov prsnega kosa.

Za prikaz mediastinalnih tumorjev (limfomi, timomi, teratomi, tumorji §¢itnice,
nevrogeni tumorji idr.) uporabljamo RTG p/c in CT, ¢eprav je v tem primeru
CT preiskava v izraziti prednosti glede zmoznosti ocene razseznosti bolezni v
mediastinumu in prikaza sprememb v plju¢nem parenhimu, ki lahko spremljajo
bolezni, primarno lokalizirane v mediastinumu.

Pri pogostem ponavljanju CT preiskave se je treba zavedati potencialne
skodljivosti ionizirajocega sevanja, ki mu je izpostavljen bolnik med preiskavo.
Doza sevanja, ki jo prejme bolnik pri eni sami CT preiskavi prsnega kosa, je
namre¢ primerljiva z dozo, prejeto pri 100 do 120 RTG p/c. Ponavljajoc¢e CT pre-
iskave prsnega kosa povecujejo tveganje za nastanek stohasti¢nih uc¢inkov ionizi-
rajoCega sevanja, kot so indukcija malignih tumorjev, levkemije in dedni ucinki.
Zato naj RTG p/c nadomesti CT preiskavo za potrebe spremljanja u¢inkovitost
zdravljenja vedno, kadar je to mogoce. CT preiskava ostaja nenadomestljiva za
oceno velikosti in iskanje ostankov mediastinalnih tumorjev, ¢eprav ne more
oceniti njihove vitalnosti.

PET/CT je funkcionalna slikovna preiskava, ki dopolnjuje RTG p/c in CT pre-
iskavo. Pri bolnikih s tumorji prsnih organov jo uporabljamo v diagnosti¢ne
namene za dolocitev stadija maligne bolezni, lahko tudi za oceno ucinkovitosti
zdravljenja in ugotavljanje ponovitev bolezni. Pri plju¢nem raku uporabljamo
PET/CT celotnega telesa.

Primarne tumorje plevre, med njimi je najpogostejsi maligni mezoteliom, dobro
prikazemo z RTG p/c, ki ga uporabljamo tudi za sledenje bolezni. S CT preiskavo



bolj natan¢no kot z RTG p/c zamejimo bolezen in ocenimo njeno vras¢anje v
mediastinum ter v mehke dele prsnega kosa; je tudi edina uporabna metoda za
oceno ostanka in spremljanje bolezni po kirurskem zdravljenju. Pri oceni vra-
$¢anja mezotelioma v mehke dele prsnega kosa ima prednost MR preiskava, ki
omogoca lo¢evanje med mezoteliomom in benignimi tumorji plevre (potrebna
je uporaba kontrastnega sredstva).

UZ je metoda, s katero dobro ocenimo plevralni izliv, ki pogosto spremlja bolez-
ni plevre, uporaben pa je tudi kot pomo¢ (usmerjanje punkcijske igle) pri odvze-
mu citoloskega vzorca, bodisi iz tumorja ali plevralnega izliva.

Standardna izhodi$¢na radioloska preiskava za iskanje in prikaz pljucnih meta-
staz je RTG p/c. vendar z njo lahko zgre§imo spremembe, ki so manjse od 7 mm.
Vecrezinska spiralna CT preiskava prsnega kosa je v tem pogledu mnogo bolj
obcutljiva, saj z njo prikazemo nodule v plju¢nem parenhimu, velike le 2 do 3
mm. Ob tem pa se moramo zavedati, da je vec¢ina tako drobnih nodulov benigne
narave, tudi e ti niso kalcinirani. S CT tudi ni smiselno ugotavljati $e drugih
manj$ih metastaz v pljucih ob Ze znani metastatski prizadetosti plju¢; izjema so
bolniki, pri katerh nacrtujemo kirursko odstranitev Ze znanih metastaz.

Pljucna limfangiokarcinomatoza (karcinomatozni limfangitis) je rezultat limfo-
genega zasevanja malignih tumorjev v pljuca. Za prikaz limfangitisa je nepog-
redljiva in edina natan¢na metoda CT preiskava plju¢nega parenhima z visoko
lo¢ljivostjo (angl. High Resolution CT, HRCT), pri kateri z rezinami debeline 1
mm natanéno prikazemo pljucni intersticij, ki je primarno mesto limfogenega
zasevanja v pljuca (slika 13). S tovrstno CT preiskavo lahko najdemo spremembe
v plju¢nem intersticiju tudi ob normalni RTG p/c. Za prikaz prizadetosti plevre
ob limfangiozi se je kot zelo natan¢na metoda izkazala UZ preiskava plevre.

Slika 13. CT preiskava plju¢nega
parenhima z rekonstrukcijskim
algoritmom MIP (angl. Maximum
Intensity Projection): prikaz plju¢ne
limfangiokarcinomatoze kot Stevilnih,
drobnih in difuzno razporejenih
nodularnih zadebelitev v pljucih, ki
sledijo poteku interlobularnih sept
(pustice)




Maja Marolt Music

TUMORJI DOJK

V diagnostiki raka dojk je osnovna in najpomembnejsa metoda mamografija
(slika 14). Uporabljamo jo za preventivni pregled vseh asimptomatskih zensk,
starejsih od 50 let (t. i. presejanje), preventivni pregled asimptomatskih Zensk s
poviSanim tveganjem, ki so starejSe od 40 let, in za diagnosti¢ni pregled pri simp-
tomatskih zenskah, starejsih od 35 let.

Pri mamografiji je dojka stisnjena med dve kompresijski plosci; za slikanje upo-

rabljamo rentgenske zZarke. Mamografijo izvajamo v dveh osnovnih projekcijah:
medio-lateralna polstranska (MLO) in kranio-kavdalna (C-C). Kadar so na ma-

Slika 14. Mamografija dojk: v notranjem zgornjem kvadrantu leve dojke je vidna klini¢no
netipna sprememba, ki se je kasneje izkazala za maligno

Slika 15. Maligna sprememba v levi
dojki, bolj jasno prikazana z uporabo
tomosinteze




mografiji vidne spremembe, ki jih je treba dodatno opredeliti, uporabljamo do-
datne rentgenske posnetke (kompresija in povecava) ali dodatne projekcije za
prikaz lateralnega (X-CC projekcija) ali medialnega (t. i. dekolte projekcija) dela
dojke. V zadnjih letih se je uveljavila tudi tomosinteza, preiskovalna metoda, ki
je podobna mamografiji (slika 15). Osnovna razlika je ta, da se pri tomosintezi
rentgenska cev giblje nad dojko in med gibanjem opravi vec slikanj, ki jih racu-
nalnik rekonstruira. Zato je pri tomosintezi manj prekrivanja sosednjih struktur,
patoloske spremembe lahko natan¢neje razlo¢imo.

Slika 16. Mamografija s povecavo: prikaz duktalno potekajocih mikrokalcinacij pri DCIS

Mamografija je kot metoda slikanja bolj obcutljiva, kadar je v dojkah prisotnega
manj zleznega tkiva. Je edina metoda, ki sluzi prikazu mikrokalcinacij, ki so pri-
sotne skoraj pri polovici karcinomov (slika 16). Za opis normalnih in patoloskih
sprememb v dojkah uporabljamo klasifikacijo BI-RADS (angl. Breast Imaging
Reporting And Data Sistem). BI-RADS je klasifikacija ameriskega zdruZenja ra-
diologov (ACR, angl. American College of Radiologists), ki je bila narejena z
namenom, da se standardizira odc¢itavanje mamografij, poenoti terminologija,
sistem poroc¢anja in vzpostavi enotna kontrola kakovosti. Poleg gostote dojk na
mamografiji ocenjujemo prisotnost tumorskih formacij, asimetri¢nih zgostitev,
strukturnih motenj in mikrokalcinacij. Mamografski izvid mora vsebovati oceno
gostote (zgradbe) dojk (ACR tipi A-D), oceno patoloskih sprememb v dojkah,
primerjavo s predhodnimi mamografijami in zaklju¢no oceno s priporo¢ilom za
nadaljnji postopek (tabela 2).



Tabela 2. Bl RADS: zaklju¢na ocena mamografije

BI-RADS tip  Opis

0 Mamografija ni zadostna, potrebne so dodatne radioloSke obdelave
(dodatne projekcije, kompresije, UZ).

1 Normalen izvid

2 Benigne spremembe

3 Verjetno benigne spremembe; potrebna je kontrola v krajSem
¢asovnem razmaku.

4a Bolj verjetno benigne spremembe; potrebna je dodatna obdelava.

4b Bolj verjetno maligne spremembe; potrebna je dodatna invazivna
obdelava.

5 Velika verjetnost malignoma

UZ preiskava dojk je odli¢na dopolnilna di-
agnosti¢na preiskava za oceno mamografsko
vidnih sprememb v dojkah, vendar ne more
nadomestiti mamografije. Kot osnovno di-
agnosti¢no preiskavo jo uporabljamo le pri
mladih Zenskah, starih do 35 let, pri katerih
je mamografija zaradi goste strukture dojke
slabo pregledna (slika 17). Istocasna upora-
ba mamografije in UZ pri Zenskah z gosto
zlezno strukturo dojk zvisa obcutljivost za
odkrivanje raka dojk (tabela 3). Pri UZ prei-
skavi ciljano pregledujemo tiste dele dojk, ki
Slika 1?. UZ dojke: UZ izgled maligne so mamografsko slabo pregledni, oz. skusa-

spremembe v dojki mo bolj natan¢no opredeliti mamografsko
vidne spremembe. Z UZ preiskavo lahko
razlikujemo med tekoc¢inskimi in solidnimi spremembami. Pri preiskavi ni §ko-
dljivih rentgenskih zarkov. UZ preiskava slabo prikaze mikrokalcinacije, ki so
pogosto prvi znak preinvazivnega duktalnega karcinoma. Pri Ze potrjenem raku
dojk in mamografsko gostih dojkah uporabljamo UZ za izkljucitev dodatnih tu-
morskih jeder v dojki in za predoperativni pregled podro¢nih bezgavk v pazduhi
(na strani ugotovljenega tumorja). Pod UZ kontrolo izvajamo tudi tankoigelne
ali debeloigelne punkcije.



Tabela 3. Primerjava obcutljivosti mamografije in UZ preiskave dojk glede na gostoto
Zleznega tkiva

Gostota zleznega tkiva/ ACRtip Delezzleznega  Mamografija uz
obcutljivost preiskave tkiva

Mascobno 1 <25% +++ -
preformirana dojka

Delno mascobno 2 25-50% ++ =
preformirana dojka

Zmerno gosta dojka 3 50-75% + +
Izrazito gosta dojka 4 >75% - ++

MR preiskava dojkjezelo obcutljiva diagnosti¢cna metodaza odkrivanje sprememb
v dojkah, vendar je slabo specifi¢na, lo¢evanje med malignimi in benignimi spre-
membami je nezanesljivo. Preiskavo uporabljamo kot dopolnilo mamografije.
Pri MR preiskavi uporabljamo razli¢ne sekvence, pred intravensko aplikacijo pa-
ramagnetnega kontrastnega sredstva in po njej. Najprimernejsi ¢as za preiskavo
je drugi teden menstrualnega ciklusa, ker takrat normalno zlezno tkivo najmanj
kopi¢i paramagnetno kontrastno sredstvo. V diagnostiki raka dojk izvajamo di-
namic¢no MR preiskavo, ki po intravenski uporabi paramagnetnega kontrastnega
sredstva prikaze razli¢no hitrost kopicenja v tkivih,
na podlagi katerega je mogoce sklepati o vrsti pato-
logije. Za maligno Zilje je znacilna vecja prepustnost
sten, kar povzroci izstopanje kontrasta in nabiranje
v medceli¢nin tumorja (»wash-in«). Po drugi strani
arterio-venski $anti v malignem zilju omogocijo hit-
ro izplavljanje kontrasta (»wash-out«). Preiskava z
MR je relativno draga in dolgotrajna. Mikrokalcina-
cije se z MR slabo prikazejo. V primerjavi z ostalimi
preiskavami ima MR nekaj prednosti: metoda je bolj
obcutljiva od mamografije, zanesljivost ni odvisna
od gostote zleznega tkiva in ni $kodljivega rentgen-
skega sevanja. Preiskavo dojk z MR opravimo, ka-
dar s predhodnimi klasi¢nimi diagnosticnimi me-
todami (dodatnim RTG slikanjem, UZ, punkcijami)
nismo uspeli dokon¢no pojasniti narave sprememb
v dojki. Z MR lahko natan¢no opredelimo velikost
karcinoma, izklju¢imo dodatna tumorska jedra v isti
ali drugi dojki (multifokalnost, multicentri¢nost, bi-

Slika 18. MR dojke: poleg predhodno lateralnost), kar je klju¢nega pomena za nacrtovanje
ze znane maligne spremembe v dojki, obsega operacije (slika 18). Ocenimo lahko odgovor
preiskava prikaze v smeri proti mamili Se na sistemsko terapijo in odkrijemo tumor v dojki po

ve¢ manjsih tumorskih jeder (oznaceno's

e predhodno Ze znanih zasevkih v pazduhi. Z MR lah-
pusgicami)

ko tudi dokazemo poskodbo silikonskega vsadka.



Z mamografijo, UZ in MR pogosto odkrijemo majhne, klini¢no netipne tumorje.
Njihovo histolosko naravo opredelimo s punkcijo (biopsijo), tj. odvzemom ma-
teriala (celice, tkivo) iz ciljnega mesta v dojki. Igelne biopsije so v primerjavi
s kirursko diagnosti¢no operacijo manj invazivne, kratkotrajne, ne potrebujejo
splo$ne anastezije ali hospitalizacije in so bistveno cenejse. Po kirurskem posegu
v dojki pogosto nastanejo brazgotine, ki motijo interpretacijo kasnejsih mamo-
grafij. Poznamo vrsto invazivnih radioloskih posegov na dojkah: tankoigelne in
debeloigelne biopsije pod kontrolo RTG, UZ ali MR, oznacitve (t. i. lokalizacije)
netipnih tumorjev z radioizotopom ali Zico. Za kateri nacin se bomo odlo¢ili,
je odvisno od radioloske diagnosticne metode, s katero smo prikazali sumljivo
spremembo v dojki. Ce je tumor viden z mamografijo, UZ ali le z MR, lahko
izvedemo punkcijo pod kontrolo RTG (stereotakti¢no) ali pod kontrolo UZ ali
MR. Punkcije izvajamo s tanko iglo (citoloska punkcija) debeline 0,7 mm (22
G), z debelo iglo (histoloska punkcija) debeline 2,1 mm (14 G) ali z iglo debeline
4 mm (8 G) in s pomoc¢jo vakuuma (vaku-
umska biopsija) (slika 19). Pri tankoigelni
iglo uvedemo do tumorja pod nadzorom
UZ ali stereotakti¢no in nato celice posrka-
mo (aspiriramo). Zapleti po tankoigelnih

g et e

punkciji so redki. Ker s tanko iglo v¢asih
ne d