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Z letosnjim 2. Studentskim kongresom o reproduktivnem zdravju smo iz ustaljenih podrodij
delovanja Projekta VIRUS zajadrali na z nase strani dosedaj Se nepokrito podrocje reproduktivnega
zdravja - rak dojk ter vse implikacije in zaplete za posamezne bolnice (oziroma bolnike) in za
zdravje ir$e populacije, ki jih s seboj prinasa to prevalentno obolenje. Ceprav je zaenkrat za
nas to podrocje se nekaj popolnoma sveZega, se podajamo vanj z motivacijo in ambicijo, da
bi se nekega dne lahko dogodka “2. studentski kongres o reproduktivnem zdravju - rak dojk”
spominjali kot prvo izmed vec uspesno izvedenih aktivnosti na tem podrocju. S tem bi kot projekt
naredili velik korak blizje viziji, to je prispevati k vecji osvescenosti SirSe populacije glede spolnega
in reproduktivnega zdravja ter s tem tudi posledi¢no manjsi obolevnosti in umrljivosti.

Naj zaklju¢imo z besedo, ki je preprosta, a hkrati pove vse: hvala. Hvala vsem predavateljem
in sodelujo¢im strokovnjakom, ki nesebi¢no prispevate svoj ¢as ter svoja leta znanja in
izkusenj k uresnicevanju tako kongresa samega kot tudi zbornika, ki ga imate sedaj pred seboj.
Hvala mariborskim kolegicam iz projekta Dotik Zivljenja za navdih, oporo in pripravljenost za
sodelovanje. Hvala vsem sponzorjem in podpornikom kongresa ter samega projekta, brez vas
bi Stevilne aktivnosti za vedno ostale zgolj ideja. Hvala vsem prejsnjim, aktualnim in bodocim
“Viruskom” za neskoncne koli¢ine vasega Casa, truda in za vso vaso srénost. Hvala vsem kolegom
Studentom in Studentkam, ker vsaki¢ znova pokaZete interes in nam s tem vlijete neskon¢no
motivacije za vse, kar po¢nemo. Na koncu pa Se hvala tebi, bralec, ker si pripravljen za svoje
znanje narediti $e nekaj vec.

Iza Korpar, vodja organizacijskega odbora



UvoD

Rak dojk je v Sloveniji in povsod po svetu najpogoste;jsi rak (1,2). Ceprav se je prefivetje bolnic
izboljsalo, ostaja rak dojk pri Zenskah na prvem mestu med vzroki smrti zaradi raka. Osves¢enost
Zensk in zgodnje odkrivanje bolezni omogocata izboljSanje preZivetja, celostna rehabilitacija pa
kvalitetnejse Zivljenje po zdravljenju raka.

PREVENTIVA IN ZGODNIJE ODKRIVANJE RAKA DOJK

Po podatkih Registra raka Republike Slovenije predstavlja rak dojk priblizno petino vseh primerov
raka (1). Ze od leta 1968 je najpogostejsi Zenski rak. Vsaka zenska se mora zavedati, da lahko zboli
za rakom dojk. Klju¢no vlogo pri odkrivanju raka dojk ima tudi Zenska sama. Samopregledovanje
dojk naj se izvaja vsak mesec, 10. dan od zacetka menstruacije, v menopavzi pa vedno isti dan v
mesecu. Znanstvenih dokazov, da samopregledovanje znizuje umrljivost za rakom dojk sicer ni
(isto velja tudi za klini¢ni pregled zdravnika). Kljub temu sodi samopregledovanje med pomembno
primarno skrb za svoje zdravje. Preventivni klini¢ni pregled se v splosni populaciji opravi pri
Zenskah starih od 20 do 40 let na tri leta, pri Zenskah starih nad 40 let pa enkrat letno. Dokazana
priporocila za zniZevanje tveganje nastanka raka dojk po NCCN (National Comprehensive Cancer
Network - Breast Cancer Risk Reduction) smernicah so: vzdrZevanje normalne telesne teze,
pravilna prehrana, telesna aktivnost in zmernost pri pitju alkoholnih pijac¢ (4). Korak dlje od
samopregledovanja je odkrivanje predrakavih sprememb ali zgodnjih oblik raka dojk s slikovno
diagnostiko (5,6). Osnovna preiskava, ki jo uporabljamo za redno pregledovanje zdravih Zensk
dolocene starosti, je mamografija. Vec raziskav je pokazalo, da redna mamografija po 50. letu
zmanjsa umrljivost za okrog 25 do 30 odstotkov. V Sloveniji primarni ginekologi vsako Zensko po
50. letu starosti napotijo na presejalno mamografijo (7,8). Mamografija se opravi pri Zenskah
starih od 50 do 69 let enkrat na dve leti, pri Zenskah starih od 40 do 49 let pa le po predhodni
presoji zdravnika z napotnico (Zenske z ve¢jo ogroZenostjo). Klini¢ni pregled z mamografijo se
sicer opravi ob vsakem sumu na bolezensko dogajanje v dojki (8). V primeru prvih klini¢nih
znakov je potreben ¢imprejsnji diagnosti¢ni postopek in hitro dostopen kurativni pregled (7,9).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAKA DOJK

Rak je etiolosko heterogena bolezen. Med dokazane nevarnostne dejavnike raka uvrs¢amo tiste,
za katere je ugotovljeno, da so s to boleznijo povezani v vecini epidemioloskih raziskav in za
katere menijo, da je zveza vzrocna. Poleg spola in starosti so najpomembnejsi dejavniki tveganja
za raka dojk prejsnji rak dojk, nekatere benigne spremembe v dojki, rak dojk v druZini, starost ob
prvi in zadnji menstruaciji, rodnost in starost ob prvem porodu ter Stevilo porodoy, ionizirajoce
sevanje, kontracepcijske tablete in hormonski nadomestki, debelost in alkohol (4, 5,10).

Priblizno 5-10 odstotkov Zensk navaja pozitivno druZinsko anamnezo (4,11,12). Rak dojk je tudi
najpogostejse odkrito maligno obolenje pri nosecnicah. V nosec¢nosti odkrijemo priblizno tri
odstotke vseh rakov dojk (13,14).

OBRAVNAVA BOLNICE ZRAKOM DOJK

Tveganja Zensk za rak dojk se v razli¢nih starostnih obdobjih razlikujejo. Obravnava Zensk deluje
na osnovi dogovorjenih klini¢nih poti in algoritmov za zagotavljanje kakovosti zdravljenja in
diagnostike.



Vse bolnice morajo biti obravnavane v multidisciplinarnem timu, ki vkljucuje delo medicinske
sestre, radioloskega inZenirja in zdravnikov razli¢ne specialnosti: radiologa, patologa, internista,
kirurga in radioterapevta. Vsaka Zenska, ki potrebuje operacijo dojk ali katero koli drugo
zdravljenje, mora biti obravnavana na konzilijih v okviru multidisciplinarnih timov pred in po
operaciji (15).

Preventivne preglede dojk v Sloveniji opredeljujeta Navodilo o spremembah in dopolnitvah
za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni in Strokovne smernice
diagnostike in zdravljenja raka dojke iz leta 2014 (9,15). Po omenjenih navodilih naj bi ginekologi
na osnovni primarni ravni v okviru odkrivanja raka dojk opravili pri Zenskah med 20. in 50.
letom klini¢ni pregled dojk enkrat na tri leta, ¢eprav je vloga klinicnega pregleda pri zgodnjem
odkrivanju raka dojk s strokovnega vidika vprasljiva, saj trenutno ni dokazov o ucinkovitosti te
metode pri presejanju. Po 50. letu starosti naj bi se pregledi skupaj z mamografijo izvajali vsaki
dve leti v centrih za dojke na osnovni ravni skladno s priporocili v strokovnih smernicah. Pregled
pri Zenskah med 20. in 50. letom starosti obsega: pregled zdravstvene dokumentacije, druZinsko,
osebno, ginekolosko in porodnisko anamnezo, opredelitev dejavnikov tveganja, klini¢ni pregled
dojk (inspekcija in palpacija) in navodilo za samopregledovanje dojk. Za individualno oceno
ogrozenosti se uporablja matematicne modele (GAIL, CLAUS, Tyrer-Cuzick), ki omogocajo,
z upostevanjem nekaterih riziénih faktorjev, izraéun ogroZenosti za konkretno osebo (16). Ce
Zenska sodi v ogroZeno skupino (Zenska, ki ima mamo, sestro ali h¢er zdravljeno zaradi raka
dojk, Zenska, ki je prvi¢ rodila po tridesetem letu starosti, Zenske z benignimi spremembami
v dojki, ki vecajo nevarnost raka dojk, Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi raka na eni dojki),
po 40. letu starosti nadaljuje s pregledi v centrih za dojke vsakih 12 do 24 mesecev. Zenske, pri
katerih je vecja moznost, da so nosilke dedno spremenjenega gena, ki jim veca nevarnost raka
dojk in/ali jaj¢nikov, se z napotnico napoti v Ambulanto za genetsko svetovanje na Onkoloski
Institut Ljubljana, kjer se na osnovi posebnega vprasalnika oziroma ankete izracuna tveganje za
prisotnost mutiranega gena BRCA 1 in 2 ter glede na to priporoca oziroma odsvetuje genetsko
testiranje (17).

V vecini primerov raka dojk je kirursko zdravljenje prvi nacin zdravljenja. Po zakljucku kirurskega
zdravljenja sledi obsevanje bolnice ter sistemsko zdravljenje. Zenske z rakom dojk prejmejo
kombinacijo zdravljenj. Vsako ima svoje posledice in vpliva na kakovost Zivljenja. Celostna
rehabilitacija bolnic z rakom dojk je pomembna, a premalo poudarjena. Organizirana je
fizioterapija v Casu hospitalizacije in tudi moZnost zdravljenja v zdravilis¢u. Skupine za samopomo¢
so dostopne v vecjih mestih, a morajo to pomoc poiskati Zenske same. Potreben bi bil celoten
program celostne rehabilitacije, ki bi bil prilagojen posamezni bolnici in dostopen vsem bolnicam
ter ustrezno financiran (18,19).

ZAKUUCEK

Rak dojk je Se vedno vodilni rak pri Zenskah. Demografski trendi kazejo stalno povecevanje
tega pomembnega javnozdravstvenega problema (1). Organizirano zgodnje odkrivanje raka
dojk s samopregledovanjem, presejanja, ucinkovitimi diagnosticnimi postopki in optimalnim
zdravljenjem lahko zmanjsajo trenutno stopnjo umrljivosti in breme te bolezni v populaciji (15).



POVZETEK

Dojka je kompleksna tubuloalveolarna parna Zleza sestavljena iz Zleznih reznjev, mlec¢nih vodov
in strome. Dojka spolno zrele Zenske se ciklicno spreminja odvisno od menstrualnega ciklusa.
Glavna funkcija dojke je tvorba mleka po porodu (1). Tumorji, ki lahko vzniknejo v dojki, izvirajo
lahko iz vseh vrst tkiv, ki so v dojki prisotni, ter so lahko benigne in maligne narave (3). Tumoriji
dojke so po zadnji klasifikaciji svetovne zdravstvene organizacije razdeljeni na epitelijske,
mioepitelijske in epitelijsko-mioepitelijske, mezenhimske, fibroepitelijske, tumorje bradavice,
limfoidne in hematopoetske tumorje, sekundarne tumorje in tumorje dojke pri moskih, posebej
so navedeni tumoriji dojke v sklopu dednih sindromov. Najbolj pogost maligni tumor je invazivni
duktalni karcinom brez drugih oznak. Pri patohistoloSkem pregledu karcinoma ocenjujemo
gradus in ostale prognosti¢ne dejavnike, ki so indikativni za prognozo ter osnova za izbor terapije.
Morfoloska diagnostika tumorjev dojke pred zdravljenjem obsega citoloski in histoloski pregled

(2).
uUvoD

Dojka je kompleksna tubuloalveolarna parna Zleza, ki lezi na veliki prsni misici v viSini med 3. in
6. rebrom. Glavna funkcija dojke je tvorba mleka po porodu. Zlezni sistem je sestavljen iz Zleznih
reznjev (lobulov). Iz Zleznih reZnjev do prsne bradavice vodijo mle¢ni vodi (duktusi). Zlezno tkivo
je obdano s pregradami opornega tkiva ali strome, ki ga sestavljata vezivo in mascevje. Zlezno
tkivo od strome loci bazalna membrana. V stromi potekajo mezgovnice, Zile in Zivci. Krvne Zile
so mrezasto razvejane in skoncentrirane v smeri prsne bradavice. Limfa se drenira v regionalne
bezgavke; najprej v pazduho, potem v podkljucni¢no ter nadkljucni¢no kotanjo. Dojka spolno
zrele Zenske se cikli¢no spreminja odvisno od menstrualnega ciklusa (1).

TUMORIJI DOJKE

Tumoriji, ki lahko vzniknejo v dojki, lahko izvirajo iz vseh vrst tkiv, ki so v dojki prisotni, ter so lahko
benigne in maligne narave. Za diagnosticiranje tumorjev dojke je v uporabi 4. izdaja klasifikacije
tumorjev dojk po Svetovni Zdravstveni Organizaciji (SZO) (2).

Tumorji dojke so razedeljeni na epitelijske, mioepitelijske in epitelijsko-mioepitelijske,
mezenhimske, fibroepitelijske, tumorje bradavice, limfoidne in hematopoetske tumorije,
sekundarne tumorje in tumorje dojke pri moskih. Lo¢eno so obravnavani tumoriji dojke v sklopu
dednih sindromov (2).

Epitelijski tumorji so razdeljeni na benigne epitelijske proliferacije (ralicne vrste adenoz,
radialna brazgotina, tubularni adenom, laktacijski adenom, apokrini adenom, duktalni adenom,
pleomorfni adenom), intraduktalne papilarne lezije (intraduktalni papilom, intraduktalni
papilarni karcinom, intrakapsulirani papilarni karcinom, solidni papilarni karcinom), intraduktalne
proliferativne lezije (obi¢ajna duktalna hiperplazija, kolumnarnoceli¢ne lezije, atipi¢na duktalna
hiperplazija, »flat« epitelijska atipija, duktalni karcinom in situ, lobularna neoplazija), invazivne
karcinome (ne specialnega tipa in specialnih podtipov npr. lobularni, tubularni, kribriformni,
mucinozni, metaplasti¢ni, idr.) (2, 3).

Najbolj pogost med invazivnimi je duktalni karcinom ne specialnega tipa ali t.i. invazivni duktalni
karcinom brez drugih oznak (BDO). Pri patohistoloskem pregledu karcinoma ocenjujemo gradus
po Bloom-Richardson-Elstonovi lestvici (prisotnost tubulov — 1 do 3 tocke, jedrni pleomorfizem —



1 do 3 tocke in Stevilo mitoz — 1 do 3 tocke), na osnovi ¢esar jih razdelimo na dobro diferencirane
(do 5 tock), zmerno diferencirane (6-7 tock), slabo difererencirane (8-9 tock). Dolo¢amo tudi
ostale prognosticne dejavnike in v izvidu navedemo velikost tumorja, limfovaskularno in
perinevralno invazijo, limfocitno infiltracijo, izrazenost hormonskih receptorjev (HR, estrogenskih
in progesteronskih), vrednost proliferacijskega markerja MIB-1 in amplifikacijo gena HER2. Vsi
prognosti¢ni dejavniki so pomembni za napoved poteka bolezni ter so osnova za izbor terapije

(2).

Intraduktalne proliferativne lezije so povezane z zvisanim tveganjem za razvoj invazivnega
karcinoma, vendar so stopnje tveganja razli¢ne. V tej skupini sprememb gradiramo le duktalni
karcinom in situ (DCIS — razlikujemo med visokim, srednjim in nizkim jedrnim gradusom). Ob
DCIS visokega gradusa je lahko prisoten zacetni mikroinvazivni duktalni karcinom, pri katerem so
Zaris¢a invazije velikosti do 1mm (2).

Intraduktalne papilarne lezije imajo podoben bioloski potencial kot intraduktalne proliferativne
lezije (3).

Med bolj pogostimi lezijami v dojki so tudi fibroepitelijski tumorji (fibroadenom, filodni tumor
razlicnega bioloskega malignostnega potenciala) (2, 3).

Dedni sindromi pri katerih se pojavlja tudi karcinom dojke so: BRCA1 sindrom (vzniknejo tudi
raki ovarija, debelega Crevesa, jeter, materni¢nega vratu, endometrija, jajcevodov, peritoneja),
BRCA2 sindrom (rak dojke pri Zenskah in moskih, rak jaj¢nikov, prostate, pankreasa, Zol¢nika,
jajcevoda, Zelodeca in melanom), Li-Fraumeni sindrom (poleg raka dojke, sarkomi, maligni
tumorji mozganov, nadledvicnice, levkemije), Cowden-ov sindrom (rak koze, s¢itnice, dojke, mali
moZganov, debelega ¢revesa), Peutz-Jeghers-ov sindrom (hamartomatozni intestinalni polipi, rak
dojke, ovarijev, maternicnega vratu, testisov, pankreasa) (2).

ZAKUUCEK

Morfoloska diagnostika tumorjev dojke poteka pred odlocitvijo o zdravljenju in zajema
citopatolosko in histopatoloSko preiskavo. Citopatoloska preiskava je pregled vzorcev tipljivih
sprememb v dojki, ki so bili odvzeti z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (pod kontrolo ocesa ali
ultrazvoéno vodena) (3). Razvrstimo jih v pet kategorij od t. i. C1 (vzorec ni ustrezen za diagnozo)
do C5 (malignom). Lahko dolo¢amo nekatere prognosti¢ne dejavnike (HR in HER2), ne moremo
pa zanesljivo razlikovati med in situ in invazivnim karcinomom. Histopatoloska diagnostika
zajema pregled igelne biopsije odvzete pod kontrolo UZ ali vodene biopsije z vakuumom; lezije
razvrstimo v pet kategorij, od B1 (ortotopne spremembe) do B5 (malignom).



POVZETEK

Drzavni program DORA (DOjka in RAk) je organiziran populacijski presejalni program zgodnjega
odkrivanja raka dojk s presejalno mamografijo za Zenske v starosti 50 do 69 let, ki so v program
aktivno povabljene na dve leti.

Potem ko je bil program DORA od zacCetka 2008 do 2015 omejen le na dve obmocni enoti —
Zavoda za zdravstveno zavarovanje (OE ZZZS) Ljubljano in Maribor, so se 2014 zacele intenzivne
priprave na Sirjenje programa po Sloveniji. Nastal je Strateski nacrt programa DORA 2015-2020
(1), ki doloca kriterije in postopke za Siritev programa na vso drzavo z natanc¢no opredelitvijo
nalog in odgovornosti posameznih deleznikov in poudarkom na nadzoru kakovosti. Konec leta
2016 je program poleg omenjenih dveh potekal tudi v OE Kranj, OE Koper, OE Nova Gorica in
OE Novo mesto. Tako program DORA trenutno vkljucuje 72 % ciljne populacije Zensk. Presejalne
mamografije se izvajajo na 14-ih mamografih v stacionarnih enotah v javnih zdravstvenih
zavodih. Vsa nadaljnja obravnava v presejanju odkritih sprememb na dojkah in zdravljenje
v presejanju odkritih rakov dojk se izvajata na Onkoloskem institutu v Ljubljani (presejalno-
diagnosti¢ni center), ki je upravljavec in izvajalec programa DORA. Program poteka v sodelovanju
z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za zdravstveno zavarovanje Slovenije.

Zagotavljanje kakovosti v programu poteka na vec ravneh: spremljajo se kakovost dela radioloskih
inZenirjev in radiologov, kakovost mamografov in kazalniki kakovosti programa. Strokovne
standarde programa DORA opredeljujejo Evropske smernice kakovosti (2). Med pomembne
znadilnosti kakovostnega organiziranega presejalnega programa spada tudi skrben odnos osebja
do Zensk, da bi zagotovili njihovo udelezbo, ki je pogoj za ucinkovitost presejanja na ravni
populacije. Zdrave Zenske imajo drugacna pri¢akovanja od zdravstvenih storitev kot bolnice in
niZji prag tolerance za neucinkovitost zdravstvenega sistema (3).

Dosedaniji kazalniki kakovosti Programa nakazujejo priblizevanje cilju presejalnega programa, to
je zmanjsanju umrljivosti za rakom dojk v ciljni populaciji (4).

Vkljucitev vseh ustreznih slovenskih Zensk v program DORA, motiviranje neodzivnic, stabilna
infrastruktura in oblikovanje strategij za povecanje udelezbe v programu so izzivi slovenskega
presejalnega programa za raka dojk v prihodnosti.



POVZETEK

Rak dojke predstavlja petino rakov pri Zenskah. Med dejavnike tveganja za nastanek raka
dojke spadajo celokupna izpostavljenost estrogenom tekom Zivljenja, dedni dejavniki, starost,
prekomerna prehranjenost in okolje. Na nastanek raka dojke pa ne vplivajo nosnja nedrcka s
kostjo, prsni implanti, dezodoranti in antiperspiranti ali poskodba dojke. Z zdravim Zivljenjskim
stilom (redna fizi¢na aktivnost, ustrezna prehrana, ki ne povzroCa prekomerne telesne teze,
izogibanje alkoholu) lahko doloc¢en delez raka dojk preprecimo.

uvoD

Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah. Predstavlja petino vseh rakov pri Zenskah. V Sloveniji
ima Zenska 7,2 % tveganje, da bo do 75. leta zbolela za rakom dojk, kar pomeni vsaka 13. Zenska
(1). Poznavanje dejavnikov tveganja za njegov nastanek lahko pripomore k nizjemu bremenu
tega raka.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA NASTANEK RAKA DOJK

Rak dojke nima enega samega vzroCnega dejavnika, temvec pri nastanku tega raka sodelujejo
Stevilni dejavniki2-5. Med te Stejemo pojavnost raka dojke in ostalih rakov v druzini, starost,
celokupno trajanje izpostavljenosti Zenskim spolnim hormonom (endogenim in eksogenim),
prehrano, okolje in benigne bolezni dojk. Vec kot polovica Zensk, ki zboli za rakom dojk, ima od
dejavnikov tveganja le Zenski spol in starost (2). V tabeli 1 so prikazani znani dejavniki za rak dojke.
Razporejeni so glede na relativno tveganje za nastanek raka. Pomembno je celokupno trajanje
izpostavljenosti estrogenom: ¢im daljse je, vecje je tveganje za nastanek raka. Vecje tveganje
imajo poleg tistih Zensk, ki niso nikoli rodile, tudi tiste, ki so imele prvo donoSeno nosecnost
po 30. letu starosti. Po sami nosecnosti tveganje za rak dojke prehodno naraste (2). Spontani
ali induciran splav ne poveca tveganja (6-7). Dojenje zmanjsa tveganje raka dojk (2). Oralna
kontracepcija s kombinacijo estrogena in progesterona ter nadomestna hormonska terapija v
menopavzi zveca tveganje za rak dojk (8-10). Rak dojk je pogostejsi pri Zenskah, ki so Ze imele rak
na dojki ali imajo benigne spremembe dojk (2). Zivljenjski stil lahko pripomore k zmanj$anemu
riziku za nastanek raka dojk. Potrebna je redna fizi¢na aktivnost, ki pripomore k ustrezni telesni
tezi (5). Prekomerno prehranjene Zenske (indeks telesne mase preko 31) imajo vecje tveganje za
nastanek raka dojk v menopavzi (11-13).

Med ljudmi, v novejSem casu pa po spletu, kroZi precej mitov oz. neresnic o vzrokih za nastanek
raka. NajpogostejSe zmotne predstave o nastanku raka dojk so strnjene v tabeli 2. V tej tabeli so
obenem predstavljene tudi odgovori na mite. Eden od razsirjenih mitov je, da raka povzrocajo
perspiranti in dezodoranti. Aluminij v perspirantu naj bi povzrodil zacasen zastoj znoja v izvodilih
znojnic, vendar naj bi se tudi absorbiral preko koZe in povzrocal ucinke podobne estrogenom,
torej tudi raka. Podobne Skodljive ucinke pripisujejo tudi parabenu, ki so ga v preteklosti dodajali
kot prezervativ v dezodoransu (14-16). Epidemioloske raziskave so to ovrgle, kljub temu pa
je vecina proizvajalcev umaknila iz dezodoransov aluminij in paraben. Tudi mit, da je vecina
rakov dojke dednih, ne drzi. Le 5-10 % rakov dojk je dednih, kar pomeni, da se nenormalni
geni prenasajo iz roda v rod. Le pri polovici teh odkrijemo, za katero dedno okvaro gre (BRCA,
CHEK...), pri ostalih $e ne poznamo okvare. Velika vecina (90-95 %) vzrokov je v Zivljenjskem stilu
in okolju ter dejstvu, da se Zenska stara. Na nekatere od teh dejavnikov lahko vplivamo.



Zgodnja menarha En sorodnik v prvem kolenu | Mutacija gena BRCA1 ali BRCA2
z rakom dojke

Pozna menopavza LCIS
Mutacija CHEK2
Nulipara (brez otrok) Atipicna hiperplazija
Starost > 35 let ob prvem
OKC z estrogenom in | porodu Obsevanje pred 40. letom
progesteronom

Proliferativna bolezen dojk
Nadomestna hormonska
terapija v menopavzi Mamografsko goste dojke
Pitje alkohola

=Rebelostv menopavz

Tabela 1: Dejavniki tveganja za nastanek raka dojke Legenda: OKC: oralna kontracepcija, LCIS: lobularni

karcinom in situ. Prirejeno po DeVita in sod (2).

ZAKUUCEK

Poznavanje dejavnikov tveganja za nastanek raka dojk, ki predstavlja petino vseh rakov pri
Zenskah, je zelo pomembno. Z ozavescanjem o dejavnikih tveganja lahko vplivamo na tisti
deleZ raka dojk, ki je posledica okolja in Zivljenjskega stila. Z redno fiziéno aktivnostjo, ustrezno
prehrano in izogibanju alkoholu lahko del raka dojke preprecimo. Ker se vecino raka dojk Se ne da
prepreciti, je potrebno Zenske osvescati o ukrepih za zgodnje odkrivanje raka, saj se ozdravljivost
raka veliko vecja, Ce je odkrit v zgodnjem stadiju.

Vecina rakov dojke je dednih Le 5-10 % rakov dojk je dednih

Vecina zatrdlin v dojki je malignih 80 % zatrdlin v dojki je benignih

Nedréek s kostjo preprecuje limfni odtok in | Ni dokazov
zadrzuje toksine v dojki, kar povzroca raka

Implanti v dojkah povzrocajo raka Ni dokazov

Dezodoransi in antiperspiranti (paraben, | Nidokazov
aluminij) povzrocajo raka dojk

Fizicna poskodba dojke (udarec ali brca) ¢ez | Gre za koincidenco. Zenska ponavadi takrat

¢as povzroci rak dojke zatipa zatrdlino. Poskodba ne povzroci raka.

Na svoj riziko raka dojk ne mores vplivati Lahko vplivas! Redno se gibaj, vzdriuj
normalno telesno teZo, odpovej se
alkoholu.

Rak dojke se da povsem prepreciti Ne. Pri 70 % ne poznamo vzroka.

Tabela 2: Miti in resnice o dejavnikih tveganja za nastanek raka dojke.



POVZETEK

Zdravljenje raka dojk je multidisciplinarno. Sestavljeno je iz kombinacij sistemskega onkoloskega
zdravljenja, kirurgije in radioterapije. Primerno zdravljenje izberemo na podlagi obsega bolezni in
bioloskih znacilnosti tumorija, pri tem pa upostevamo tudi bolni¢ino starost, pridruzene bolezni
ter stanje telesne zmogljivosti.

uvoD

Sistemsko onkolosko zdravljenje, kirurgija in radioterapija so trije temeljni nacini zdravljenja
raka dojk. Primerno zdravljenje izberemo na podlagi obsega bolezni (v grobem delimo rak dojk
na lokalno omejeno oziroma operabilno bolezen, lokalno napredovalo bolezen ter razsirjeno
bolezen) in bioloskih znacilnosti tumorja (velikost tumorja, stopnja diferenciacije tumorija,
hormonska odvisnost, HER2 status), pri tem pa upostevamo tudi bolnicino starost, pridruzene
bolezni ter stanje telesne zmogljivosti (1,2). Glede na vse nasteto izbiramo med vec vrstami
sistemskega onkoloskega zdravljenja: kemoterapijo, hormonsko terapijo (pri hormonsko odvisnih
rakih dojk), anti-HER2 terapijo (pri HER2 pozitivnih rakih dojk) (1). Kirurgija in radioterapija sta
lokalni vrsti zdravljenja. V kirurgiji raka dojk lo¢imo operacije dojke ter operacije podrocnih
bezgavk. Operacija dojke je lahko le delna (ohranitvena operacija dojke) ali pa dojko odstranimo
v celoti (mastektomija ali ablacija dojke). V kirurgiji podro¢nih bezgavk uporabljamo biopsijo prve
(sentinel) bezgavke ali pa odstranitev vseh pazdusnih bezgavk (2). Radioterapija ali zdravljenje
z obsevanjem je nacin zdravljenja rakavih bolezni z visokoenergijskimi Zarki. Glede na namen
zdravljenja lo¢imo radikalno oziroma dopolnilno in paliativno (simptomatsko) radioterapijo.
Dopolnilno obsevamo vse bolnice, ki so bile zdravljene z ohranitveno operacijo dojke, po
mastektomiji pa tiste, ki so imele vedji tumor ali s tumorjem preraséene bezgavke v pazduhi(1,2).

ZDRAVLIENJE ZGODNJEGA RAKA DOJK

Rak dojk, ki je lokalno omejen in operabilen, imenujemo zgodniji rak dojk (stadij I- 1lIA). Obicajno
ga najprej zdravimo kirursko. Radikalni operaciji v vecini primerov sledi dopolnilno obsevanje.
Ce gre za neinvazivni rak dojk, dopolnilna sistemska terapija ni potrebna (1). Pri invazivnem raku
dojk, ki je sistemska bolezen, pa obstaja verjetnost, da so v telesu prisotni mikrozasevki tudi, ¢e
je bolezen omejena samo na dojko, zato skoraj vse bolnice prejmejo eno ali vec vrst dopolnilne
sistemske terapije (2).

ZDRAVLIENJE LOKALNO NAPREDOVALEGA RAKA DOJK

O lokalno napredovali bolezni govorimo, ko rak vras¢a v koZo in/ali prsno steno in zajame tudi
vecje Stevilo pazdusnih bezgavk (stadij IlIB in IIIC). Posebno agresivna oblika je vnetni rak dojk. Pri
teh bolnicah se odlo¢amo za predoperativno (neoadjuvantno) sistemsko onkolosko terapijo,
s katero zelimo zmanjsati obseg bolezni v dojki in pazdusnih bezgavkah in s tem omogociti
operabilnost izhodis¢no neoperabilnih tumorjev ali pa omogociti ohranitveno operacijo dojke,
Ce ta izhodis¢no ni bila izvedljiva. Predoperativnemu sistemskemu zdravljenju sledita operacija
in dopolnilno obsevanje (2).

ZDRAVLIENJE RAZSEJANEGA RAKA DOJK

Namen zdravljenja razsejane bolezni (stadij IV) je izboljSanje kakovosti Zivljenja, preprecevanje
ali lajsanje simptomov bolezni in podaljSanje prezivetja. Bolnice zdravimo z zaporedjem vec



razliénih sistemskih zdravljenj (2). Ce zasevki raka lokalno povzrodajo tezave, se odlo¢amo
za paliativno (simptomatsko) obsevanje. Najpogosteje obsevamo bolece kostne zasevke,
mehkotkivne zasevke in mozganske zasevke (1).

ZAKUUCEK

Za uspesno zdravljenje bolnic z rakom dojk je potrebno usklajeno delovanje specialistov
internisticne onkologije, kirurgije in radioterapije, ki ustrezno zdravljenje predlagajo po skupnem
pregledu bolni¢ine dokumentacije na mamarnem konziliju.



POVZETEK

Medicinski fizik vstopa v proces zdravljenja na ve¢ mestih. Kot glavne naloge lahko izpostavimo
izdelavo obsevalnih planov za vsakega bolnika, zagotavljanje kakovosti obsevalnih naprav ter
uvajanje novih tehnik.

uvoD

Vsak proces zdravljenja z radioterapijo zahteva vkljucenost vecdjega Stevila razli¢nih zdravstvenih
profilov. Bolniki se srecajo z zdravniki in radioloskimi inZenirji, vendar pa je za uspesSen potek
zdravljenja potrebna Se prisotnost medicinskih fizikov, katerih vloga pa je marsikomu manj
poznana.

NACRTOVANJE OBSEVANJA

Obstaja vec tehnik obsevanja raka dojk in vsak nacin ima svojstven pristop. Vecina obsevanj
se izvaja v t.i. 3D konformni tehniki obsevanja (1), zaCenja pa se tudi uporaba intenzitetno
modulirane tehnike obsevanja (IMRT) (1). Ne glede na tehniko obsevanja je potrebno dolociti
smeri vpada Zarkovnih snopov. Dobra izbira smeri vpada omogoca optimalno pokritost tar¢nega
volumna ob kar najvecjem $cCitenju zdravih organov. V primeru 3D nacrtovanja je nacrtovalec
tisti, ki doloci obliko polja in prispevek k celokupni dozi, ki ga prispeva posamezno polje, samo
dozno porazdelitev pa izra¢unamo s pomocjo algoritmov v nac¢rtovalnem sistemu. IMRT tehnike
obsevanja zahtevajo drugacen pristop, pri katerem nacrtovalec doloci cilje in omejitve, ki jih
nacrtovalni sistem z optimizacijo fluence Zarkovnih polj poskusa doseci v najvecji meri.

PREVERJANJE PRAVILNOSTI OBSEVANJA

Pri intenzitetno modulirani tehniki obsevanja (IMRT) je potrebno vsak obsevalni plan pred
zacetkom obsevanja verificirati na obsevalni napravi. V ta namen uporabimo namenske fantome
ali portalno dozimetrijo (2). Pri 3D tehniki pravilnost obsevanja preverjamo z uporabo in-vivo
dozimetrije (3).

SKRB ZA KAKOVOST OBSEVALNIH NAPRAV

Nadzor kakovosti obsevalnih naprav je klju¢nega pomena za ucinkovito in varno obsevanje.
Z namenom vecje preglednosti in usklajenosti zagotavljanja kakovosti obstajajo protokoli
mednarodnih organizacij kot je na primer IAEA TRS 398 protokol (4), na podlagi katerih institucije
pripravijo interne protokole. Kakovost obsevalnih naprav preverjamo z intervalnimi testi. Vsak
teden je potrebno preveriti kalibracijo doznega izhoda vsake obsevalne naprave, vsak mesec
pa geometrijske lastnosti kot so: natancnost vrtenja roke in kolimatorja obsevalne naprave,
natancnost premikov obsevalne mize, natancnost poloZaja laserjev in podobno. Dodatno se
izvajajo Se letni testi, ki so pogoj za pridobitev dovoljenj za obsevalno dejavnost. Pooblas¢eni
izvedenec medicinske fizike nosi odgovornost, da so vsi parametri obsevalnih naprav znotraj
dolocenih toleranc in je dolZan vsako meritev beleZiti, v primeru prekoracenih toleranc pa
zagotoviti njihovo takojsnjo odpravo, sicer se obsevalna naprava ne more in ne sme uporabljati.

RAZISKOVANIJE IN UVAJANJE NOVIH TEHNIK'V RADIOTERAPUI

Pri prenosu novih tehnologij v klinicno rabo je potrebno preveriti njihovo natanc¢nost in skladnost



s preostalo opremo ter izdelati protokolov za njihovo varno uporabo. Pri zdravljenju raka dojk
lahko izpostavimo razvoj sistemov za nadzor dihanja bolnic in razvoj slikovnih tehnik, ki nam
omogocajo boljSo natanénost pri dolocanju poloZaja tarénega volumna in zdravih organov med
obsevanjem.

ZAKUUCEK
Medicinska fizika je nelocljiv del radioterapije in njenega razvoja. Vloga medicinskega fizika se

stalno spreminja in usklajuje z najnovejSimi spoznanji v radioterapiji. Samo stalno strokovno
usposabljanje in natanc¢nost pri delu zagotavljata visoko mero varnosti in uspesnosti zdravljenja.

Slika 1: Prikaz postavitve obsevalnih polj v 3D pogledu.

Slika 2: Postavitev tangencialnih obsevalnih polj pri obsevanju dojke.



POVZETEK

Preventivno mastektomijo izvajamo predvsem pri Zenskah, ki so nosilke mutacij genov,
povezanih s pogostim zbolevanjem za rakom dojk, najpogosteje z BRCA 1 ali BRCA 2. Preventivna
mastektomija zmanjsa verjetnost bolezni za 90-95 %. Preventivna mastektomija tudi podaljsuje
pricakovano Zivljenjsko dobo nosilk mutacij, tako tistih, ki $e niso zbolele za rakom dojk, kot
tistih, ki so Ze prebolele raka dojk. Ker je preventivna mastektomija zelo agresiven poseg je pred
dokonéno odlocitvijo nujno poglobljeno svetovanje in skrben premislek. Takoj$nja rekonstrukcija
dojk je v vecini primerov sestavni del operacije. Pri nenosilkah mutacij preventivne mastektomije
ne priporo¢amo. V Sloveniji trenutno zagotavljamo vse sodobne ukrepe za nosilke mutacij genov
povezanih s pogostim zbolevanjem za rakom dojk.

uUvoD

Rak dojk je v razvitem svetu najpogostejsi rak pri Zenskah. Povprecna ogroZenost Zensk, da
v svojem Zivljenju zbolijo za rakom dojk, se med drzavami razlikuje. To lahko ocenjujemo ob
upostevanju Stevilnih faktorjev (starost ob menarhi, starost ob prvem porodu, sStevilo otrok,
skupna dolzina dojenja, starost ob meni, uporaba nadomestnega hormonskega zdravljenja,
telesna teza), tudi druZinske anamneze (1). Poznamo ve¢ matemati¢nih algoritmov, ki tako
ogrozenost lahko izracunajo in izracun lahko uporabimo za prilagojeno strategijo presejanja
(2). Posebna podskupina Zensk, ki so Se posebej ogroZene za raka dojk, pa so nosilke mutacij
nekaterih genov, ki so povezani s pogostim zbolevanjem za rakom dojk, med katere Stejemo
predvsem gena BRCA 1 in 2. Te Zenske zbolijo za rakom dojk v 47-66 % pri mutacijah gena BRCA
1in 40-57 % pri mutacijah genov BRCA 2 (3). V zadnjem ¢asu ob razvoju molekularne diagnostike
pa spoznavamo Stevilne nove gene, ki so povezani predvsem z zmernim povecanjem ogrozenosti.
Za Zenske, ki so nosilke mutacij , povezanih z visoko penetranco raka dojk, uporabljamo njim
prilagojene ukrepe.

Med ukrepe pri nosilkah mutacij genov z visoko penetranco pristevamo (i) poseben program
pogostih kontrol, (ii) kemoprofilakso in kot najuspesnejso (iii) preventivno odstranitev dojk (4).
Slednjemu ukrepu je tudi namenjen pricujoci prispevek.

Namen preventivne odstranitve je odstraniti tkivo iz katerega lahko vznikne rak, v tem primeru
Zlezno tkivo dojk. Kljub Se tako pozorni kirurski tehniki se vsega Zleznega tkiva ne da tehnicno
odstraniti, zato je se verjetnost bolezni zmanjsa za okoli 90-95% (5, 6). Gre seveda za bistveno
zmanjsanje ogrozenosti, kar se odraza ne samo na manjSem zbolevanju prizadetih Zensk,
temvec tudi na pricakovanem preZivetju Zensk. Pri¢akovana korist za preZivetje je odvisna od
ve( faktorjev: ali je Slo za preventivno odstranitev e preden je zenska Ze zbolela za rakom dojk,
od mutiranega gena, starosti ob preventivni operaciji. Najvec pridobljenih let Zivljenja pridobimo
pri Zenskah, ki Se niso zbolele za rakom dojk in nosijo mutacijo gena BRCA 1 (7). Pri Zenskah, ki
so opravile preventivno odstranitev druge dojke po tistem, ko so Ze zbolele, je 20 let po diagnozi
pricakovana absolutna korist v preZivetju v povprecju okoli 20 % (87% proti 66%) (8).

Preventivna odstranitev dojk je seveda drastiCen poseg s Stevilnimi posledicami, ena
najpomembnejsih je psiholoska travma. Odlocitev za tak nepovratni poseg mora biti zato
skrbno pretehtana, vsaka Zenska pa mora opraviti ve¢ posvetovanj pred dokonc¢no odlocitvijo.
Opazujemo precejsnje razlike v delezu Zensk po drzavah, ki se za tak poseg odlocijo (9). V
splosnem velja, da je za profilakti¢no kirurgijo odloci vec Zensk v zahodnih razvitejsih drzavah. Za
dosego ¢imboljse kakovosti Zivljenja pri vecini Zensk opravimo tudi takojsnjo rekonstrukcijo dojk.



Tudi v Sloveniji opazujemo rast deleza Zensk, ki odlocijo za profilakticno odstranitev dojk in tudi
za takojsnjo rekonstrukcijo.

Profilati¢na odstranitev dojk je povezana tudi z nekaterimi tehni¢nimi vprasaniji. Vse pogosteje se
izvaja odstranitev dojk z ohranitvijo kolobarja in bradavice (nipple sparing), ¢eprav je bilo do te
vrste mastektomije do nedavna $e precej zadrzkov (10). V vecini primerov se tudi izvaja biopsija
prve bezgavke, zaradi (sicer nizke) moznosti neodkritega raka dojk na dojki, ki jo odstranjujemo.

Preventivne odstranitve dojk se vse pogosteje opravljajo tudi pri Zenskah, ki nimajo dokazanih
mutacij, ki povecujejo ogrozenost za raka dojk, predvsem pri tistih, ki so Ze zbolele za rakom dojk
na eni strani. Stroka je do te prakse zelo zadrzana, ker tovrstno odstranejvanje dojk (za razliko
od nosilk mutacij) ne podaljSuje pri¢akovanega preZivetja (11). Kljub temu je tako operacij,
predvsem v ZDA, vse vec (12).

ZAKUUCEK

Preventivna odstranitev dojk pri nosilkah mutacij povezanih s pogostim zbolevanjem za rakom
dojk je najpogostejsi in tudi najucinkovitejsi ukrep za preprecevanje bolezni. Delez Zensk, ki se za
tako operacijo odlodi, raste. Tak trend lahko pri¢akujemo tudi v prihodnje, vse do odkritja kaksne
druge, uspesnejse in manj agresivne metode preprecevanja raka, kar pa Se ne bo zelo kmalu. V
Sloveniji sledimo razvoju v svetu in zaenkrat Zenskam lahko zagotovimo vse sodobne ukrepe,
vklju¢no s preventivnimi mastektomijami ter takojSnjo rekonstrukcijo.



POVZETEK

Rak dojke je v drzavah razvitega sveta med najpogoste;jSimi rakastimi obolenji. V Sloveniji je tako
pri Zenskah drugi najpogostejsi rak in predstavlja 20 % novo odkritih rakov z grobo incidenco
120/100.000 (1). Osnovna terapija izbora je lokalna kontrola bolezni, ki jo zagotovimo s kirurskim
posegom. Glede navelikost tumorja, histoloske parametre ter prisotnost receptorjev se naknadno
odloca o dodatni hormonski terapiji, kemoterapiji in obsevanju (2). Z ohranitveno kirurgijo se
odstrani podrocje dojke s tumorjem, pri ¢emer se lahko uporabi tudi metode onkoplasti¢ne
kirurgije in se s preoblikovanjem preostale dojke zagotovi boljsi estetski rezultat (3).

V primerih obseznejsih podrocjih tumoroznih sprememb, relativni velikosti tumorja napram
dojki in glede na citoloske/histoloske parametre, pa je pogosto $e vedno najprimernejsa
odstranitev celotne dojke.

uvoD

Rekonstrukcija dojke je v zadnjih desetletjih doZivela velik napredek v razlicnih pogledih. Kirursko
zdravljenje raka dojke z radikalno mastektomijo je zadnjih nekaj desetletji postalo vse bolj
tar¢no in omejeno na samo Zlezno tkivo, ne pa na celotno podrocje dojke. To pomeni, da se pri
posegu v primeru lokalne bolezni ohrani veliko prsno misico, v vecini primerov vso koZo dojke,
vse pogostejsa pa je tudi ohranitev bradavice, kar ima pomemben vpliv na moznosti in estetski
rezultat morebitne rekonstrukcije (4, 5).

JEDRO

Pri obravnavi bolnic z rakom dojke imamo med dvema ustanovama (Ol in UKC Ljubljana) s
strokovnjaki razlicnih podrocij utecen sistem multidisciplinarnega pristopa in individualne
obravnave bolnic. O sami rekonstrukciji se na plasticno-onkoloskem konziliju ob prisotnosti
specialista onkoloske kirurgije in specialista plasticne, rekonstrukcijske in estetske kirurgije odloci
o najprimernejSem nacinu rekonstrukcije ob sodelovanju in upostevanju Zelja bolnice (Tabela
1). V zadnjih letih je v ospredju takojsnja rekonstrukcija, kjer v enem posegu onkoloski kirurg
odstrani dojko in kirurg plastik napravi predhodno izbrani nacin rekonstrukcije.

V ozZjem pomenu rekonstrukcije sta v naSi ustanovi najpogostejSe uporabljeni avtologna
rekonstrukcija z lastnim tkivom ali silikonski prsni vsadki.

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Plasti¢no-onkoloski konzilij 250 310 300 326 316 343
Avtologna rekonstrukcija 125 99 115 97 109 115
Rekonstrukcija z vsadki 55 42 51 90 129 100

Tabela 1:Stevilo obravnavanih/operiranih bolnic  nasi ustanovi po letih. Avtologna rekonstrukcija:
rekonstrukcije s prostim DIEP ali msTRAM reZnjem. Rekonstrukcija z vsadki: operacije menjave tkivnega
razsirjevalca z vsadkom v sklopu dvostopenjske rekonstrukcije.

V primerih avtologne rekonstrukcije z mikrokirurskim prenosom tkiva se najpogosteje uporabi
tkivo s spodnjega dela trebuha, ki temelji na Zilju spodnje epigastricne arterije in njenih
prebodnic — ti. DIEP reZenj (Deep Inferior Epigastric artery Perforator flap) z izpeljankami (6). V
zadnjih nekaj letih je na nasi kliniki letno tako rekonstruiranih priblizno 120 bolnic z uspesnostjo



rekonstrukcije nad 99 %. Tkivo s podrocdja trebuha je po konzistenci najbolj primerljivo
tkivu dojke, obenem pa pripomore k estetskemu in pogosto funkcionalnemu izboljSanju na
odvzemnem mestu.

Drugi spekter rekonstrukcije predstavlja rekonstrukcija s pomocno silikonskih vsadkov, kar
najpogosteje izvedemo v dveh fazah. Med posegom odstranitve dojke kirurg plastik na mesto
odstranjenega Zleznega tkiva vstavi zacasni tkivni razsirjevalec, za kar je potrebno formiranje
leZiS¢a pod veliko prsno misico in sprednjo nazob¢ano misico. V tednih po prvotni operaciji se
tekom ambulantnih posegov preko posebne valvule na tkivnem razsirjevalcu z dodajanjem
tekoCine doseZe raztezanje mehkih tkiv in koZze, ki nam omoca dokoncéanje rekonstrukcije z
odstranitvijo tkivnega razsirjevalca in vstavitvijo anatomsko oblikovanega silikonkega vsadka (7).

V obeh nacinih rekonstrukcije je pogosto potrebno prilaganje in korekcije zdrave dojke za dosego
boljSe simetrije. Pri tem se izvajajo posegi dviga dojk, povecave dojk in zmanjsanja dojk. V
doloc¢enih primerih se lahko uporablja tudi 3d skeniranje in racunalniska analiza volumnov za
planiranje posegov (8). Z racunalniskim obdelovanje 3d modelov in 3d tiskalnika lahko za lazje
planiranje sekundarnih rekonstrukcij izdelamo kalup, s katerim si pomagamo pri oblikovanju
nove dojke (9). Zaklju¢na posega v okviru rekonstrukcje dojk sta obic¢ajno rekonstrukcija bradavice
z uporabo lokalnih koZznopodkoznih reznjev ter simulacija obarvanega kolobarja s tetovazo.

V zadnjem desetletju so Studije pokazale, da je v gotovih primerih varna ohranitev bradavice in
kolobarja (10). To zagotavlja Se boljsi estetski rezultat. V primeru rekonstrukcije z lastnim tkivom,
lahko celoten reZenj skrijemo pod ohranjeno koZo dojke in kompleksa bradavice in kolobarja, pri
c¢emer je diskretna brazgotina obicajno skrita po spodnjem robu kolobarja. Pri rekonstrukciji s
pomocjo silikonskega vsadka nam ohranitev bradavice in kolobarja omogoca takojSnjo enofazno
rekonstrukcijo, pri kateri se pod pektoralno misico takoj vstavi vsadek primerne velikosti. V teh
primerih se za dodatno ojacanje spodnjega pola in primerno podporo vsadku v spodnjem polu
uporablja acelularni dermalni matrix in razlicne mreZice iz umetnih nerazgradljiviih materialov
(5). Moznost rekonstrukcije tudi bistveno pripomore k lazji odlocitvi za preventivno odstranitev
dojk v primerih druzinske obremenjenosti (11).

ZAKUUCEK

S sedanjimi tehni¢nimi mozZnostmi in znanjem je mogoce zagotoviti induvidialen pristop in
zagotoviti telesnim danostim in Zeljam posamezne bolnice prilagojen nacin rekonstrukcije, za
kar pa je vseeno klju¢nega pomena multidisciplinarna obravnava.



POVZETEK

Le stiri leta po odkritju BRCA1 in BRCA2 genov, ko so dodatni dokazi potrdili, da so za vecino
dednih rakov dojk in jajénikov odgovorne mutacije v teh genih, smo tudi na Onkoloskem
institutu Ljubljana Ze leta 1999 zaceli z raziskovalnim projektom, katerega cilj je bil vzpostavitev
ucinkovitega sistema za odkrivanje nosilcev mutacij in ustrezno svetovanje glede preventivnih
ukrepov. Pravocasno odkrivanje nosilcev mutacij v BRCA1 in 2 genih ima velik pomen za
preprecevanje in zgodnje odkrivanje dednih oblik raka dojk in jajénikov ter prostate pri moskih.
Zato je bilo gensko testiranje in svetovanje leta 2008 uvrs¢eno med redne dejavnosti Onkoloskega
instituta Ljubljana. Dejavnost od zacetka vkljuéuje multidisciplinarni pristop k obravnavi bolnikov,
kar zagotavlja v skladu s klini¢no potjo primerno in kakovostno obravnavo pacientov.

uUvoD

V ambulanti poleg druzin, kjer se pojavlja rak dojk in jajénikov, obravnavamo tudi druZine s
sumom na dedni rak debelega ¢revesa ali sindrom Lynch, dedni maligni melanom, dedni rak
Scitnice, dedne polipoze, sindrom Peutz-Jeghers, sindrom Muir-Torre, sindrom Li-Fraumeni
in ostale, redkejSe dedne sindrome v smislu raka. Dejavnost izvaja multidisciplinarni tim, ki
ga sestavljajo zdravniki razli¢nih specialnosti (klini¢ni genetik, genetski epidemiolog, kirurg,
radioterapevt, internist onkolog, ginekolog, radiolog, pediater...), medicinska sestra, molekularni
biolog s specializacijo medicinske genetike in klini¢ni psiholog (1-7).

JEDRO

Na genetsko svetovanje so napoteni posamezniki iz druZin, kjer je postavljen sum, da se rak v
druZini pojavlja zaradi dedovanja genetske okvare. V teh druZinah se rak pojavlja bolj pogosto,
posamezniki pa zbolevajo mlajsi, lahko tudi za vec raki hkrati. Na genetski test so po posvetu
poslani le tisti posamezniki, ki ustrezajo kriterijem za testiranje (po sklepu multidisciplinarnega
konzilija onkoloskega genetskega svetovanja in testiranja). Pri odlocitvah sledimo trenutno
veljavnim mednarodnim smernicam in priporocilom.

NAJPOGOSTEJE OBRAVNAVANI DEDNI SINDROMI

Na dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov pomislimo vedno, kadar je vsaj ena Zenska od dveh
bolnih v druzini po isti krvni veji zbolela za rakom dojk pred 50. letom starosti. Za test na mutacije
na BRCA1/2 genih in genih, ki so tudi povezani s tem dednim sindromom, se lahko odlo¢i vsak,
ki je opravil temeljit pogovor v okviru genetskega svetovanja in ustreza kriterijem za gensko
testiranje (1-5).

Sum na sindrom Lynch - dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa in danke je postavljen, kadar
vsaj trije sorodniki v druzini zbolijo za rakom debelega Crevesa ali raki, ki so povezani s tem
dednim sindromom, kjer je en od treh bolnih sorodnik v prvem kolenu od drugih dveh, med njimi
pa je vsaj en zbolel za rakom pred 50. letom starosti (6,7).

Prav tako na onkoloskem institutu zagotavljamo testiranje in spremljanje pri dednem malignem
melanomu, na katerega pomislimo, kadar vsaj dva krvna sorodnika zbolita za tem rakom.
Obravnavamo tudi druZine, kjer se pojavlja medularni rak scitnice (1).

Na onkoloskem genetskem svetovanju posameznikom predstavimo tako prednosti kot omejitve
genskega testa. Seznanimo jih z njihovimi pravicami glede varovanja podatkov in jim razloZimo



klini¢no pot obravnave.

V zadnjih dveh desetletjih smo z velikim napredkom molekularne genetike prisli do odkritij genov,
ki so lahko povezani z vecjo ogrozenostjo za raka. Tako lahko med bolniki z rakom s pomocjo
genetskih testov najdemo tiste, ki so najverjetneje zboleli zaradi podedovane genetske okvare
dolocenega gena. PravocCasno odkrivanje nosilcev mutacij ima velik pomen za preprecevanje,
zgodnje odkrivanje in bolnikom prilagojeno zdravljenje dednih oblik raka.

ZAKUUCEK

Zdravi posamezniki lahko na podlagi genetskega izvida lazje in bolj informirano soodlocajo
pri programu preventivnih kontrolnih pregledov, bolni pa lahko poleg preventive tudi lazje
soodlocajo pri nacrtovanju zdravljenja (1-7).



POVZETEK

Rak dojk (RD) je v mladosti redek, vendar pa se v ve¢jem deleZu pojavi v agresivnejsi obliki.
Delez bolnic s splosno ugodnejsimi, hormonsko odvisnimi raki je manjsi, medtem ko je delez
najagresivnejsih t.i. trojno negativnih (hormonsko neodvisnih, HER2 negativnih rakov) visji.
Zdravljenje mladih bolnic RD se ne razlikuje od splosnih priporocil za zdravljenje RD, saj izbor
temelji na bioloskih znacilnostih tumorja. Kljub temu pa je celostna obravnava mladih bolnic
kompleksna in multidisciplinarna ter zajema razli¢na vprasanja znacilna za to starostno obdobje.

uvoD

RD je najpogostejsi rak pri zenskah. Incidenca te bolezni v zadnjih letih je 1200 do 1300. Eden od
dejavnikov tveganja za razvoj RD je starost. Verjetnost za razvoj RD pri mladih Zenskah je majhna,
vendar pa vsekakor ne zanemarljiva. V Sloveniji je vletu 2013 zbolelo 6 (0,5 %) bolnic mlajsih od
30 let oziroma 60 (5 %) bolnic mlajSih od 40 let, kar pa je hkrati ¢etrtina vseh rakov pri Zenskah
v tej starostni skupini (1). RD v mladosti je povezan s pozitivno druZinsko anamnezo in gensko
mutacijo BRCA1/2. Izrazenost kljuénih bioloskih znacilnosti, kot so hormonski receptorji, HER2
in proliferacijski markeriji, je pri mladih bolnicah drugacna in je povezana z druga¢no ekspresijo
genov. DeleZ bolnic s hormonsko odvisnimi raki je manjsi, medtem ko je deleZ najagresivnejsih
t.i. trojno negativnih (hormonsko neodvisnih, HER2 negativnih rakov) visji (2).

JEDRO

Zdravljenje mladih bolnic z RD je v sploSnem enako kot pri tistih, ki so starejSe od 40 let (3).
Zdravljenje je multidisciplinarno, sestoji iz lokalnega zdravljenja z operacijo in obsevanjem
in sistemskega zdravljenja. Vecino bolnic zdravimo najprej z operacijo, ki ji sledi sistemsko
zdravljenje, pri dobri polovici bolnic pa tudi obsevanje. Izbor sistemskega zdravljenja temelji
na bioloskih znacilnostih tumorja. Izbiramo med kemoterapijo (KT), hormonsko terapijo (HT)
in tar¢no anti-HER2 terapijo (TT). Lokalno napredovalega raka zdravimo najprej s KT (pri HER2
pozitivni bolezni tudi s TT, ¢emur sledi operacija in obsevanje. Zdravljenje se lahko po operaciji
nadaljuje s TT pri HER2 pozitivnih rakih in/ ali HT pri hormonsko odvisnih rakih (4).

Kemoterapija (KT) lahko povzroci odpoved jajénikov, zato moramo tistim bolnicam, ki Zelijo po
zdravljenju zanositi, nuditi moZnost ohranjanja plodnosti pred uvedbo KT (5).

Nosecnost po prebolelem raku dojke ne zviSuje tveganja za ponovitev bolezni. Optimalen ¢asovni
interval zanositve po zaklju¢enem zdravljenju ni doloéen, priporoca pa se, da bolnica vsaj dve leti
po zaklju¢enem zdravljenju pocaka z zanositvijo. Kljub podatkom o varnosti zanositve, pa je delez
mladih bolnic, ki zanosijo po zdravljenju raka dojke, komaj 3-15 %. Na ta nizek delez pa poleg z
zdravljenjem povzrocene neplodnosti vplivajo Se drugi dejavniki kot sta strah pred ponovitvijo
bolezni in pomankanje ustreznega svetovanja. Koli¢ina mleka po ohranitveni operaciji in
obsevanju je manjsa, vendar pa je dojenje izvedljivo in varno za otroka in mater (6).

Rak dojke je najpogostejsi rak v nosecnosti in se razvije pri eni na tri tiso¢ nosecnic. Prekinitev
nosecnosti ne izboljsa izhoda bolezni. Rak dojke ne povzroci okvare ploda, ni opisanih primerov
prenosa rakavih celiczmatere na plod. Kemoterapija v drugem ali tretjem trimestru nosecnosti je
izvedljiva in ne poveca tveganja za okvaro ploda, vendar pa je lahko povezana s prezgodnjim
porodom ali izgubo ploda (7).

Kontracepcija je med sistemskim zdravljenjem raka potrebna tudi takrat, ko so menstruacije



neredne in tudi, Ce izostanejo. Hormonski kontraceptivi so prepovedani. Priporoc¢ajo se ne-
hormonske metode kot so: kondomi, diafragma, bakreni ne-hormonski maternicni obrocek.

Zaradi operacije in sistemskega zdravljenja se zmanjsa libido, noznica postane suha, spolni
odnosi pa boledi. Potrebno je ustrezno svetovanje bolnici in partnerju (6).

ZAKUUCEK

Mlade Zenske z rakom dojk potrebujejo posebno pozornost in multidisciplinaren pristop
v zdravljenju, kot tudi genetsko svetovanje ter svetovanje o najprimernejsi nehormonski
kontracepciji, ohranitvi fertilnosti in morebitni kasnejsi nose¢nosti.



POVZETEK

Rak dojke pri moskem je redka bolezen. Pri moskem, ki je starejsi od 50 let in ima tipno zatrdlino
v dojki moramo s citolosko punkcijo izkljuciti, da gre za raka dojk. Diferencialno diagnosti¢cno
pride v postev ginekomastija, ki pa je ponavadi obojestranska. Moske z rakom dojk zdravimo
enako kot Zenske. Svetujemo jim naj opravijo genetsko svetovanje in testiranje, saj je rak dojk pri
moskem pogosto posledica prisotnosti mutacije gena BRCA 2

UvoD

Rak dojk je najpogostejSa maligna bolezen pri Zenskah, pri moskih pa se pojavlja dosti redkeje.
Po podatkih registra raka za Slovenijo je leta 2013 zbolelo v Sloveniji zaradi raka dojk 1142 Zensk
in samo 7 moskih. Po podatkih iz literature se manj kot 1% vseh rakov dojk pojavi pri moskih (1).

JEDRO

Srednja starost ob diagnozi raka na dojki, je nekoliko vecja pri moskih (67 let) kot pri Zenskah
(62 let) (2). Tipicna za raka dojk pri moskem je enostranska neboleca tipljiva zatrdlina
v osrednje subareolarnem podrocju, zato tumor Ze zgodaj lahko vrasc¢a v prsno bradavico (3,4).
Diferencialno diagnosti¢no pride v postev ginekomastija, benigno povecanje dojk pri moskih, ki
pa je najveckrat obojestranska, a je lahko tudi asimetri¢na (5). Kar 24 do 65% moskih starih 50-
80 let ima ginekomastijo (5). Po podatkih iz literature, gre pri moskih kar v 85-90% za invazivni
duktalni karcinom (3, 6), ki je hormonsko pozitiven (7). Bolniki z rakom dojk imajo krajse
prezivetje v primerjavi z Zenskami, zaradi bolj napredovale bolezni in visje starosti ob diagnozi
(3). Moske z rakom dojk zdravimo po enakih principih kot Zenske z rakom dojk. Tudi pri moskih
bi glede kirurSkega zdravljenja prisla v poStev konzervirajo¢a kirurgija, a ker moramo po njej
bolnika zdraviti Se z obsevanjem, se vecina kirurgov odloc¢i za odstranitev celotne dojke. Kadar
z ultazvoéno preiskavo in tankoigelno aspiracijsko biopsijo ne dokazemo zasevkov v pazdusnih
bezgavkah se odlocimo za biopsijo varovalne bezgavke, ¢e pa so v bezgavkah prisotni zasevki,
moramo odstraniti vse pazdusne bezgavke (8). V literaturi so opisani primeri rekonstrukcije prsne
bradavice (9), Cesar pa v Sloveniji ne prakticiramo. Tudi moske adjuvantno zdravimo s hormoni
in citostatiki, a moske bolj kot Zenske tare skrb, da bi prislo do motenj pri spolnosti (9). Verjetnost
za nastanek raka dojk pri moskem mocno poveca mutacija gena BRCA 2. V desetletnem obdobiju,
od leta 1997 do leta 2006 je bilo na Onkoloskem institutu zdravljenih samo 67 bolnikov zaradi
novoodkritega raka dojk (10). Med moskimi z rakom dojk ima mutacijo gena BRCA 2 v JuZni
Kaliforniji 4%, v Sloveniji 16% in na Islandiji kar 40% bolnikov (10,11). Pri moskih z rakom dojk
je smiselno narediti genetsko svetovanje in testiranje, saj je kar pri polovici bolnikov, ki imajo v
druZinski anamnezi raka dojk, prisotna mutacija gena BRCA 2 (10,11).

ZAKUUCEK

Rak dojk pri moskem je redka bolezen. Pri moskem, ki je starejsi od 50 let in ima tipno zatrdlino
v dojki moramo s citolosko punkcijo izkljuciti, da gre za raka dojk. Moske z rakom dojk zdravimo
enako kot Zenske. Svetujemo jim naj opravijo genetsko svetovanje in testiranje.



1ZVLECEK

Vloga organizacij bolnikov kot civilne druzbe je za bolnika ob diagnozi rak dojk zelo pomembna.
Organizacije poznamo in prepoznamo tezave bolnikov in njihovih najblizjih. Europa Donna
prepoznava potrebe bolnic in bolnikov z rakom dojk, vemo kaj bolniki pri¢akujejo od zdravnikov
in zdravstvenih delavcev ter spremljamo tezave bolnikov in iS¢emo resitve za njih.

OB DIAGNOZI

Ceprav je danes rak dojk dobro ozdravljiva kroni¢na bolezen, se vedina Zensk ob spoznanju, da
so zbolele za danes najpogostejsim rakom pri Zenskah, znajde v tezki situaciji, saj bolezen pride
mnogokrat nenadoma in iz polnega zdravja. Prvi¢ zacnejo razmisljati o svoji minljivosti, prvi¢
pogledajo smrti v oi in so globoko ranjene ter ranljive.

Vsak doZivlja bolezen na svoj nacin. Rak dojk je bolezen, ki obi¢ajno ne prizadene samo Zenskega
telesa. Je bolezen, ki globoko prizadene njeno duso, omaja njeno samopodobo in ji vzbudi
dvom ali je Se vredna ljubezni. Ne prizadene pa samo nje, ampak prizadene njeno okolico,
njene najblizje (partnerja, otroke, starSe in prijatelje) in tudi Sirsi krog ljudi (sodelavce, sosede
in znanci).

Europa Donna je ena izmed organizacij, ki lahko pomaga bolnikom z rakom, da se lazje spoprimejo
s tezavami, ki jim jih je v Zivljenje prinesel rak.

O EUROPI DONNI

Slovenska ED je ena izmed Stevilnih zagovorniskih organizacij civilne druzbe na podrocju
onkologije. Je ena izmed 47 clanic evropske zveze ED s sedezem v Milanu. Evropska zveza ED
je bila ustanovljena leta 1994 in je neodvisna, neprofitna organizacija, ki Siri osves¢enost o raku
dojk, podpira prizadevanja za izobrazevanje o bolezni, si prizadeva za kakovostno presejanje
v evropskem prostoru, optimalno zdravljenje v specialisticnih centrih za zdravljenje raka dojk
in celostno rehabilitacijo za vse bolnice. Podpira povecanje sredstev za raziskovanje bolezni in
vkljucevanje bolnic v klini¢ne Studije.

Slovenska ED je bila kot samostojna organizacija ustanovljena leta leta 1997. Danes slovenska ED
Steje priblizno 3500 ¢lanov — bolnic, zdravih Zensk in drugih. Sledimo ciljem Evropske zveze ED in
vecino svojega dela posvecamo skrbi za bolnice. Sodelujemo s strokovno in politi¢no javnostjo,
mediji ter sorodnimi organizacijami. Izdajamo svoje Novice, organiziramo predavanja, SirSo
javnost vzpodbujamo k zdravemu Zivljenjskemu slogu in k skrbi za ohranjanje zdravja. Posebno
skrb namenjamo bolnikom in njihovim svojcem, ne samo bolnicam z rakom dojk.

ZEUE IN PRICAKOVANJA BOLNIKOV

Danes so bolniki vedno bolj seznanjeni s svojo boleznijo, z nacini in moZnostmi zdravljenja in
z moznostjo soodloc¢anja pri odlocitvah o postopkih zdravljenja. Ko zbolijo, si Zelijo, da bi ¢im
prej prisli v zdravstveno institucijo, ki najbolje zdravi njihovo bolezen. Zelijo biti vklju¢eni v svoje
zdravljenje od zacetka, od diagnosti¢nih postopkov dalje in imeti besedo tudi pri sprejemanju
odlocitev glede zdravljenja, zato jim mora lececi zdravnik predstaviti vse mozne nacine zdravljenja
in stranske ucinke ter pricakovane rezultate.



TEZAVE BOLNIKOV

Rak dojk je zagotovo bolezen starejsih Zensk vendar pa jih nekaj vec¢ kot 60 na leto zboli mlajsih
od 40 let (register raka 2013). Velika vecina teh bolnic je povedala, da jih druZinski zdravniki
niso jemali resno in jih niso napotili naprej takoj, zato so zgubljale dragoceni ¢as do zdravljenja.
Velik problem je Se vedno komunikacija. Zdravniki se z bolniki mnogokrat ne pogovarjajo na
njim razumljiv nacin in nimajo dovolj ¢asa zanje. Ne zavedajo se, kako lahko bolnika prizadene
¢asovno napovedovanje prezivetja.

Veliko tezav je z obvladovanjem stranskih ucinkov. Zdravniki nimajo dovolj posluha za lajsanje
stranskih ucinkov. Vecina jih odklanja pogovor o komplementarnih metodah, pa ¢eprav vemo,
da jih uporablja med 60-80 % bolnikov. Premalo posluha imajo za teZave po zdravljenju, premalo
pozornosti je posvecene preprecevanju limfedema in njegovemu zdravljenju. Se bolj pa pogresajo
psihosocialno podporo, ki bi jo moral dobiti vsak bolnik in njegovi svojci Ze v zacetku bolezni. Prav
tako pogresajo nasvete o prehrani in telesni aktivnosti po bolezni.

KAJ TOREJ PRICAKUJEMO BOLNIKI?

e  Zdravljenje v institucijah, ki so za raka dojk usposobljene in po moznosti akreditirane
— celostna obravnava.

e Dobro in primerno komunikacijo vseh zdravstvenih delavcev z nami.
e  Celostno psihosocialno podporo in rehabilitacijo.

e VeCjo pozornost problemu limfedema, ki Stevilnim bolnicah zmanjsuje kakovost
Zivljenja.

e Vel pogovora o primernosti komplementarnih metod.

e  \ec pogovora, kako Ziveti z rakom naprej.

KAJ JE VLOGA ORGANIZACI BOLNIC KOT JE EUROPA DONNA?

Klju¢no je prisluhniti bolnicam in njihovim tezavam. Za te tezave skusamo poiskati resitve in jih v
prihodnje zmanjsati. Smo pomembna povezava med strokovno javnostjo in bolniki. Skrbimo, da
so bolnice in SirSa javnost opremljeni s sveZimi in verodostojnimi informacijami iz podrocja raka
dojk, o zdravem nacinu Zivljenja in preventivi pred kroni¢nimi boleznimi. V&asih pa pomanjkljivosti
skusamo odpraviti tudi sami, predvsem s podporo bolnicam in svojcem tako po financni kot
psihosocialni plati. Predvsem pa je preko taksnih organizacij veliko bolj sliSen glas bolnic.



POVZETEK

PreZivetje bolnic z rakom dojke se ob vse bolj u¢inkovitem sistemskem zdravljenju podaljusuje. Ob
tem je vse bolj pomembno zadovoljstvo bolnic po zaklju¢ku zdravljenja, ki je nemalokrat odvisno
predvsem od uspeha kirurskega posega. Izid operacije pa Zal ne ustreza vedno pri¢akovanjem
kiruga ali bolnice. V kratkem prispevku so navedeni najpogostejsi zapleti kirurskih posegov
opravljenih zaradi raka dojke.

UvoD

Rak dojke predstavlja po podatkih Registra raka RS (RRRS) petino vseh rakov odkritih pri Zenskah.
Groba incidencna stopnja tega raka narasca v zadnjem desetletju v povprecju za 1.3 % letno.
Ob povecanju deleza omejene bolezni in napredku sistemskega zdravljenja, se izboljSuje tudi
prezivetje bolnic zrakom dojke; relativno 5-letno prezivetje slovenskih bolnic zbolelih v letih 2008-
2012 je bilo tako 86% (1). V ospredje tako vse bolj prihaja pomen kvalitete kirurskega zdravljenja
ter zadovoljstvo bolnic po zakljucku zdravljenja. Izkazalo se je namre¢, da na zadovoljstvo bolnic
po zakljucku zdravljena raka dojk znatno vpliva obseg in izid kirurskega posega (2).

ZAPLETI KIRURSKEGA ZDRAVLIENJA RAKA DOJKE

Kirurski posegi na dojkah so pravzaprav varni posegi, saj so zapleti redki, s ¢imer so med
nacrtovanjem posega seznanjene tudi bolnice. Kljub temu pa so nekatere bolnice po posegu
razocarane, saj poseg in rehabilitacija ne gresta vedno po nacrtu.

Stevilne bolnice so po prvem posegu na dojki soocene z novico, da bo potrebno poseg ponoviti.
V primeru, da maligna sprememba v dojki ni odstranjena z ustreznim pasom zdravega tkiva
med prvim ohranitvenim posegom, je namrec potrebno poseg ponoviti. Ponoven poseg tako je
potreben kar pri 30 % bolnic z neinvazivnim rakom dojke (3). To pogosto vodi v nezadovoljstvo
bolnic, ki tezko sprejmejo, da prvi¢ poseg ni bil zadosten ter bo potreben odlog nadaljevanja
zdravljenja in rehabilitacije. Poleg tega je ob ponavljanju posegov tveganje za zaplet po operaciji
vecje.

Kot po vsakem posegu, se tudi po operativnem posegu na dojki lahko razvije hematom v predelu
operativnega podrocja. Ta zaplet najpogosteje zahteva zgolj konzervativne ukrepe, vcasih pa tudi
ponovno operacijo. Bolnica lahko namrec v votlino nastalo med posegom znatno zakrvavi. S
pooperativno krvavitvijo se soocamo v 3 % posegov zaradi raka dojk.

Redek zaplet kirurskega zdravljenja je tudi okuzba pooperativne rane. Ta se razvije pri 4 % bolnic.
Okuzbe rane so pogostejse pri kadilkah, bolnicah z visokim BMI ter bolnicah s sladkorno boleznijo.

Po mastektomiji se lahko v priblizno 10 odstotkih razvije tudi nekroza koZe. Najpogosteje je koza
nekroti¢na tik ob kirurski rani in vodi v podaljSano celjenje (4).

Zaplet ali bolje posledica kirurskega posega na dojkah, ki lahko bolnice ovira pri vsakdanjem
Zivljenju je kopicenje seroma. Serom se po konzervirajoCi kirurgiji razvije pri 6 % bolnic, po
mastektomiji pa v 14-16 %. Razlog, da se ravno po posegih na dojkah serom najpogosteje kopici,
ni povsem jasen. Gotovo k temu prispeva izdatna limfna drenaza dojke, morda pa tudi nizek nivo
fibrinogena in fibrinoliticna aktivnost v nakopiceni limfi. Kopi¢enje seroma pomeni tudi 2-krat
vecje tveganje za okuzbo pooperativne rane (5).



S kréenjem indikacij za odstranitev vseh pazdusnih bezgavk, se zmanjsuje tudi pogostost
kroni¢nega limfedema zgornje okoncine. Do tega zapleta namrec pride pri 10-20 % bolnic po
odstranitvi pazdusnih bezgavk. Tveganje je vecje, Ce je potrebno obsevanje. Manj znano je, da se
po posegu lahko razvije tudi kronicen limfedem dojke (6).

Vecina bolnic je po kirurSkem posegu presenecena nad hitrostjo okrevanja in blago bolecino.
Kljub temu so raziskave pokazale, da polovica bolnic opisuje pekoco bolecino v operiranem
predelu Se leta po konanem zdravljenju. Pekoca bolecina je pogostejsa pri bolnicah po operaciji
pazdusnih bezgavk, zato raziskovalci menijo, da je posledica poskodbe drobnih senzori¢nih in
motori¢nih Zivénih vej v pazduhi (7). Do poskodbe vedjih Zivcev pride redko, manj kot v 1 %
posegov. Razvije se lahko atrofija velike prsne misice, oslabljena abdukcija in notranja rotacija
ramena ter deformacija lopatice imenovana »winged scapula«.

Ker je ob ohranitveni operaciji dojke moc pri¢akovati manjse Stevilo zapletov, preZivetje bolnic
pa je enako kot po mastektomiji, skuSamo vecini bolnic omogociti ohranitveno operacijo. Kljub
temu polovica Zensk z rakom omejenim na dojko potrebuje ali pa si iz strahu pred ponovitvijo
bolezni zeli mastektomijo. V Sloveniji veCini Zensk pred predvideno mastektomijo ponudimo tudi
moznost rekonstrukcije. Rekonstrukcije z vsadkom ali lastnim tkivom so posegi, ob katerih prav
tako lahko pride do zapletov.

Raziskovcalci porocajo o priblizno 5 % odmrtju presadkov po rekonstrukciji z lastnim tkivom ter
11-18 % potrebi po ponovnem kirurSkem posegu. Ze ponoven poseg, Se posebej pa odmrtje
rekonstruirane dojke sta za bolnico znaten stres.

Po rekonstrukciji z vsadkom pa porocajo o 6 % infektov ter o 12 % kontraktur kapsule vsadka.
Nezadovoljstvo bolnic ob teh zapletih je seveda veliko.

Stevilne raziskave s podro¢ja raka dojk pa niso usmerjene le v analizo pooperativnih zapletov,
zanima nas tudi zadovoljstvo bolnic po opravljenem posegu. lzkazalo se je, da so bolnice bolj
zadovoljne s kvaliteto Zivljenja po opravljenem ohranitvenem posegu, kot po mastektomiji (2).

Zanimivo je, da so bolnice enako zadovoljne z okrevanjem po operaciji ne glede na to ali je
bila opravljena rekonstrukcija z vsadkom ali lastnim tkivom. So pa tiste po rekonstrukciji z
lastnim tkivom bolj zadovoljne z izgledom in kvaliteto Zivljenja. Rekonstrukcija dokazano izboljsa
bolnic¢ino Custveno sprejemanje bolezni in njeno samozavest (8).

ZAKUUCEK

Sodobni operativni posegi na dojkah so varni posegi z relativno nizkim delezem zapletov. Bolnice
so pogosto presenecene, kako malo bolecin in kako preprosto okrevanje spremlja tak poseg.
Kljub temu lahko Zenski poseg na dojki pusti tako fizicne kot ¢ustvene posledice. Najbolj so te
izrazite po mastektomiji in ob zapletih. Posledice skusamo vsaj delno omiliti tudi z ustrezno izbiro
rekonstrukcije. Temeljit pogovor o nacrtu kirurskega zdravljenja in morebitnih zapletih olasja
bolnicam sprejemanje odlocitev o operaciji in sprejemanje morebitnih teZav nastalih po posegu.



POVZETEK

Alternativna medicina, ki temelji na naravnih izvleckih zdravilnih rastlin, se skozi stoletja
uporablja pri zdravljenju razlicnih bolezni. V zadnjih nekaj letih tako zasledimo tudi poskuse
alternativnega zdravljenja nekaterih rakavih bolezni, predvsem z izvlecki medicinskih gob,
sladkega pelina in izvleckov iz indijske konoplje. V predavanju bodo podani rezultati znanstvenih
Studij in malostevilnih klini¢nih raziskav z namenom kriticnega pogleda na uporabo alternativne
medicine v onkologiji.

uvoD

Pred razvojem kemoterapije, sinteznih in kasneje bioloskih zdravil so bolniki pogosteje posegali
po ucinkovinah in izvleckih iz raznih rastlinskih in Zivalskih virov. Sasoma pa se je onkolosko
zdravljenje s sinteznimi zdravili tako razvilo, da so predvsem raslinska zdravila presla v pozabo.
Vedno pa so bila prisotna v ljudskem zdravilstvu (1). V zadnjih nekaj letih je alternativno
zdravljenje v onkologiji zopet mocno prisotno, a Zal velikokrat neucinkovito.

PREGLED STANJA

Farmakolosko zdravljenje je vsako leto bolj napredno, kar sicer velja za vse veje medicine,
izrazito pa je razvoj zdravilnih ucinkovin napredoval prav na podrocju onkologije, predvsem
zaradi tar¢nih ucinkovin sinteznega in bioloskega izvora. Pri tem ucinkovine selektivno delujejo
na tar¢ne proteine, ki so lahko v celici (sintezna tarcna zdravila) ali izven celice (bioloska
taréna zdravila) in tako neposredno ali posredno omogocajo apoptozo in odstranitev rakavih
celic. Poleg neposrednega delovanja na tarcne, rakave celce pa v zadnjem letu razpolagamo
Se z nadgradnjo bioloskih zdravil, ki delujejo kot imunoterapevtiki in omogocajo bolnikovemu
imunskemu sistemu razpoznavo ter unicenje nekaterih rakavih celic. Prav na tem podrocju
pa delujejo tudi izvlecki iz medicinskih gliv, ki se Ze stoletja dolgo uporabljajo v alternativni
ljudski medicini predvsem v Aziji, v zadnjih 20 letih pa tudi v zahodnem svetu. V Aziji najvec
uporabljajo svetlikavo polos¢neko (Ganoderma lucidum), maitake (Grifola frondosa) in vrste
Cordyceps, v Evropi pa se je v te namene uveljavila pisana ploskocevka (Trametes versicolor).
Poznan je tudi molekularni mehanizem delovanja: glivni polisaharidi se veZejo na dektinske
receptorje na antigen- prezentirajo¢ih celcah imunskega sistema in tako omogocajo razpoznavo
dediferenciranih rakavih celic (2-3). Zal je odstotek uspeéno zdravljenih bolnikov relativno nizek,
izgleda, da je ta nacin alternativnega zdravljenja uspesen predvsem v preventivi in zacetnih fazah
bolezni.

Druga zdravilna rastlina, ki je prav tako mocno raziskovana kot potencialni vir ucinkovin z
delovanjem na nekatere rakave celice, je sladki pelin (Artemisia annua) (4). Znanstveni ¢lanki
v zadnjih nekaj letih nakazujejo, da naj bi artemizinin, ki deluje sicer kot zdravilo proti razrastu
parazita Plasmodium falciparum, deloval tudi na tiste rakave celice, ki imajo nadizraZzen receptor
za transferrin in skupaj z dvovalentnimi Zelezovimi ioni aktiviral apoptozo rakavih celic. Klini¢nih
Studij, ki bi potrjevali to delovanje, Se ni.

In nenazadnje, prav tako zelo aktualno je poskus zdravljenja nekaterih vrst raka z izvlecki iz
indijske konoplje (Cannabis sativa var. Indica). Poznano je, da je na povrsini nekateirh rakavih
celci ve¢ kanabinoidnih receptorejv, katerih aktiacija lahko vodi do apoptoze ali celo nekroze.
V in vivo pogojih je narejenih ve¢ znanstevih studij, prav tako pa obstaja tudi zdravilo na osnovi
izvleCkov indijske konoplje, vendar za indikacije, kot so zmanjsanje kaheksije in bolecine, ne pa



za zdravljenje rakavih obolenj. V fazi klini¢nih raziskav je vec paralelnih Studij, ki bodo pokazale
smiselnost uporabe izvleckov indijske konoplje pri rakavih bolnikih v bodoce (5).

ZAKUUCEK

Zdravljenje onkoloskih bolnikov spada v roke zdravnikov onkologov. Pri tem jim enakovredno
lahko pomagajo farmacevti s svojim velikim znanjem o optimalnih zdravilnih ucinkovinah za
dolo¢eno indikacijo. Ce nek pripravek iz rastlin kaze nekatera pozitivna farmakoloska dejstva,
je potrebno izolirati u¢inkovine in opraviti strokovna, obsirna testiranja, kjer poleg ucinkovitosti
preverjamo tudi varnost. V kolikor gre za sinergisti¢ni ucinek vec spojin iz ene ali vec rastlin, lahko
farmacevti pripravimo standardizirano zdravilo ali magistralni pripravek, ki ga predpise zdravnik,
naredi pa farmacevt. Mo¢no pa moramo biti previdni pri uporabi nepreverjenih pripravkov, ki
jih predvsem v Zelji po velikih zasluzkih, agresivno ponujajo v raznih medijih in medmrezju. Prav
v onkologiji je ta agresivnost trzenja nepreverjenih pripravkov najvecja, saj obupani bolniki
posegajo po vsem, kar bi lahko izboljsalo njihovo bolezensko stanje. Zal velikokrat neuspe$no.
Se ve¢, po nasvetih raznih mazacev bolniki opustijo uradno zdravljenje, kar pri rakavih bolnikih
lahko vodi v tragi¢ne posledice.



POVZETEK

Z napredkom medicinske znanosti in izboljSanjem preZivetja pri bolnikih z rakom, pridobivajo
na pomenu tudi psihosocialne posledice in kakovost Zivljenja. Rak dojk in njegovo zdravljenje
vplivajo na Stevilna podrocdja Zivljenja. Ob morfoloskih posledicah raka in posledicnega
zdravljenja, se pomembno spremeni tudi telesna samopodoba, lahko pride tudi do sprememb
na podrocju spolnosti in rodnosti, kar lahko posebej veliko stisko povzro¢a mladim bolnicam, pa
tudi v partnerskih, druZinskih in drugih socialnih odnosih. Ob tezavah v poklicni rehabilitaciji je
lahko ogroZena tudi socialna in eksistenc¢na varnost. Vse to pa lahko pomembno znizuje kakovost
Zivljenja, tudi leta po kon¢anem zdravljenju.

uUvoD

Spoprijemanje z maligno boleznijo in njenim zdravljenjem je dolgotrajen in postopen proces, v
katerem se prepletajo razli¢na doZivljanja — 3ok, strah, negotovost, brezup, depresivnost. Bolniki
se velikokrat sprasujejo »zakaj jaz« in »kaj sedaj«. Strah jih je, da bi nemo¢ lahko vplivala na
slabsi izid zdravljenja. Od leta 1999 se je v psihoonkoloski literaturi za opis vseh teh odzivov na
bolezen uveljavil izraz »psychological distress« - psiholoski distres, psiholoska stiska. Definiran je
kot »neprijetna Custvena, psiholoska, socialna ali duhovna izkusnja, ki interferira s sposobnostjo
spoprijemanja z boleznijo in njenim zdravljenjem. Zajema cel kontinuum, od obi¢ajnih normalnih
obcutkov ranljivosti, Zalosti, strahu, pa do ovirajoCih problemov kot so velika depresija,
anksioznosti, panika, obcutek izoliranosti« (1). Strah pred ponovitvijo bolezni navaja kar 6099 %
Zensk z rakom dojk, tudi Se desetletja po zaklju¢enem zdravljenju (10).

JEDRO

Dejavnikov, ki vplivajo na to, kako se bo bolnica spoprijemala z boleznijo, je ogromno. Razdelimo
jih v tri skupine. Prva skupina zajema dejavnike, ki so povezani z boleznijo in njenim zdravljenjem
— veckrat imajo vec bolnice z napredovalo boleznijo (2) ob slabsi prognozi (3), ob vedjih fizicnih
tezavah, predvsem bolecini (3). V drugo skupino sodijo dejavniki, povezani z osebnostjo in
Zivljenjsko situacijo: posebej ranljive so mlajSe bolnice (4,5), socialno izolirane, samske in
razvezane (4), bolnice s slabimi predhodnimi izkusnjami z boleznijo, z anamnezo psihiatri¢ne
motnje, odvisnosti, drugimi stresnimi dogodki v Zivljenju (6), SirSa in oZja socialna mreza,
nekatere osebnostne poteze (pesimizem, nacin spoprijemanja z boleznijo, represija Custev),
nacin spoprijemanja z boleznijo (7). V tretjo skupino Stejemo sociokulturne dejavnike - socialna
predstava o bolezni ter dostopnost zdravljenja (8).

Globljo custveno stisko lahko bolnice doZivljajo kadarkoli na poti zdravljenja in rehabilitacije,
vendar so v nekaterih obdobjih ranljivejse. V obdobju diagnoze se najvec distresa pojavi v
obdobju ¢akanja rezultatov biopsije ter v obdobju med pozitivno biopsijo in zacetkom zdravljenja
(9). Globljo stisko veckrat doZivljajo tudi v obdobjih med prehodi razli¢nih oblik zdravljenja.
Obdobje zakljuCevanja zdravljenja je obdobje, v katerem so bolnice najbolj ¢ustveno ranljive,
hkrati pa to obdobje je pogosto spregledano. Zelo tezko je obdobje ob napredovanju bolezni
ter prehodu na simptomatsko zdravljenje. Pri bolnicah s profilakticno odstranitvijo dojke zaradi
velike druZinske ogroZenosti operacija (6) po eni strani mo¢no zmanjsa stisko, ker se strah pred
rakom moc¢no zmanj$a, po drugi strani pa morebitne posledice operacije (bolecine, brazgotine,
obcutek nelagodja, dolgotrajno okrevanje, izguba naravne oblike dojk oz. neuspesna operacija)
stisko moc¢no poglobijo (9).



Psihi¢na stiska ter psihosocialna morbiditeta imata lahko pomembne posledice, saj sta lahko
povezani z manj funkcioniralnimi nacini spoprijemanja in bolezenskim vedenjem, negativno
lahko vplivta na sodelovanje pri zdravljenju, povezani sta s slabSo kvaliteto Zivljenja, vecjim
dozivljanjem bolecine in manjSo zmoZnost spoprijemanja z fizicnimi simptomi, vec¢jim tveganjem
za samomor, lahko pa vplivata tudi na izid zdravljenja — manj ucinkovit odziv na kemoterapijo
prvega reda, vecje tveganje za ponovitev bolezni ter manjse preZivetje itn. (9)

Pri organizaciji psihosocialne obravnave bolnic z rakom dojk so v ospredju potrebe bolnic (slika 1).
Vsi zdravstveni delavci skrbijo za te osnovne psihosocialne potrebe preko dobrega informiranja,
ucinkovite komunikacije in osnovne podpore bolnicam. Bolj globoko stisko kot doZivlja bolnica,
bolj specializirane intervencije potrebuje — tako psihofarmakoloske kot psihoterapevtske. Pri
obravnavi vsebin, povezanih z rakom, so najpogostejse psihosocialne intervencije: vedenjsko
kognitivna terapija, krizne intervencije, suportivna psihoterapija, psihoedukacija, skupinska ali
individualna terapija ter partnerska/druzinska obravnava, izhodis¢e so pa potrebe bolnice.

ZAKUUCEK

Dolgotrajne posledice raka dojk in posledi¢nega zdravljenja na podrocju telesnega, psiholoskega
in socialnega funkcioniranja lahko globoko posezZejo v Zivljenja bolnice in njene druZine in
pomembno zniZujejo kvaliteto Zivljenja tudi leta po zaklju¢enem zdravljenju. Pomemben del
celostne obravnave teh bolnic je tudi prepoznavanje tistih, ki imajo vec teZav v spoprijemanju
s posledicami bolezni, ter oblikovanje ustreznih programov za nudenje psihosocialne pomoci.
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Slika 1: Psihosocialna obravnava bolnice z rakom dojke. (11)



POVZETEK

V preteklosti smo bili pria postopnemu razvoju manj agresivnih kirurskih metod odstranitve
tumorja dojke in pazdusnih bezgavk. Kirurgija in morebitno dopolnilno obsevanje pri zgodnjem
(operabilnem) raku dojk ostajata temeljno zdravljenje. V sistemskem zdravljenju raka dojk je
najve¢ sprememb. Konec 20. stoletja je bilo sistemsko zdravljenje ve¢inoma neusmerjeno (za
vse enako). Z bolj natanéno razdelitvijo raka dojk na intrinzi¢ne podtipe (luminalni A in B, HER2
pozitivni in bazalni podtip) pa je zdravljenje postalo usmerjeno glede na morebitne prisotne
tarce v tumorju. V prihodnosti si veliko obetamo od ,tekoce biopsije’ (neinvazivna doloditev,
posnetka raka‘ npr. iz krvnih vzorcev). Mesto tekoce biopsije bo morda Ze od zgodnje diagnoze,
nato pa pri karakterizaciji podtipa raka, izbiri zdravljenja, detekciji ostanka bolezni, spremljanju
in zgodniji detekciji morebitne ponovitve, ponovni izbiri vrste zdravljenja in spremljanju odziva
na zdravljenje. Zdravljenje se torej premika iz nekdanjega neusmerjenega (za vse enakega) v
danasnje usmerjeno (tar¢no zdravljenje) ter v smer povsem individualiziranega zdravljenja
(pravo zdravilo za pravega bolnika ob pravem ¢asu —t.i. ,precision medicine’).

uvoD

Zdravljenje raka dojk je multimodalno, kar pomeni, da so pri zdravljenju udeleZeni specialisti treh
temeljnih podrodij: kirurgi, internisti onkologi in radioterapevti. Poleg teh pa seveda sodelujejo
Se ostali profili: ginekologi ali druZinski zdravniki pri postavitvi suma na rak, citologi in patologi
pri postavitvi citoloske oz. histoloske diagnoze in karakterizaciji raka, radiologi pri vedno bolj
sofisticirani radioloski diagnostiki, anestezisti pri operativnem posegu in terapiji bolecine,
onkoplasti¢ni kirurgi v primeru rekonstrukcije dojke. Pomembni so tudi psihologi, fiziatri in
fizioterapevti, ko se Zenska sooca s posledicami zdravljenja in Se Stevilni drugi profili.

ZGODOVINA

Za boljso predstavo, kaksni izzivi nas pri zdravljenju raka dojke ¢akajo v prihodnosti, je potrebno
poznati doloc¢ene zgodovinske mejnike pri obravnavi raka dojk in nacinih zdravljenja.

Uspesno kirursko zdravljenje raka dojk v lokaliziranem stadiju se je lahko razvilo Sele z razvojem
anestezije (1846). Prvo stoletje po tem je bilo obdobje kirurékega zdravljenja. Se danes ima
kirursko zdravljenje pri lokaliziranem raku poglavitno vlogo. Najpomembnejsi kirurg prvega
obdobja je bil Halsted, ki je zagovarjal radikalno odstranitev cele dojke in regionalnih bezgavk.
V 80. letih prejsnjega stoletja sta kirurga Fisher in Veronesi pricela z raziskavami in tudi potrdila,
da je manj obseZna operacija dojke (lumpektomija), ki ji sledi obsevanje dojke, enako ucinkovita
kot odstranitev cele dojke (2, 3). Sledile so raziskave z manj agresivno kirurgijo pazdusnih
bezgavk (biopsija prve drenaine bezgavke). Ce je bila prva drenazna bezgavka brez zasevkov,
ni bilo potrebno odstraniti ostalih pazdusnih bezgavk, kar je prihranilo morebitne kratkorocne
in dolgorocCne posledice odstranitve bezgavk (limfedem roke, bolecine). Kljub manj radikalni
operaciji pazdusnih bezgavk sta bila preZivetje in lokalna kontrola bolezni enako dobra (4).

Prva hormonska terapija pri raku dojke je bila kirurSka odstranitev jajénikov. UCinek tega
posega na zmanjsanje raka dojke je Ze leta 1896 opisal britanski kirurg Beatson (5). Po odkritju
antiestrogena tamoksifena (1969) so bili izpolnjeni pogoji za razmah raziskav z dopolnilno
hormonsko terapijo. Prva objava sega v leto 1983 (6). V letu 1976 pa so objavili tudi prve
raziskave o dobrobiti dopolnilne kemoterapije pri raku dojke (7). V letu 1988 je bila objavljena
prva metaanaliza vseh raziskav dopolnilnega zdravljenja s kemoterapijo in hormonsko terapijo



pri zgodnjem raku dojk (8). Od takrat dalje se prakticno vsaki bolnici z rakom dojk na podlagi
karakteristik raka svetuje doloceno vrsto dopolnilnega sistemskega zdravljenja. Razvili so se
Se novi preparati hormonske terapije (goserelin in inhibitorji aromataze) ter novi citostatiki
(antraciklini, taksani) za dopolnilno zdravljenje raka dojk. Od leta 2005 je znana tudi dobrobit
zdravljenja HER2 pozitivnih rakov z dopolnilno biolosko terapijo (trastuzumab) (9, 10).

SEDANJOST IN PRIHODNOST

Od leta 2000, odkar so odkrili ¢loveski genom, je veliko napredka tudi na podrodju poznavanja
genskih mehanizmov nastanka raka. Tako so v letih 2000 in 2001 Ze odkrili molekularni portret
raka dojke in na podlagi genske ekspresije opredelili Stiri razlicne molekularne podtipe raka dojk
(11, 12). Genska ekspresija tumorjev se ne uporablja rutinsko, dostopne pa so imunohistokemicne
metode dolocanja hormonskih receptorjevin HER2 statusa ter Ki-67, ki opredelijo stiri intrinzi¢ne
podtipe raka dojke (luminalni A, luminalni B, HER2 pomnoZen in bazalni podtip). Od leta 2011
se na tej podlagi priporoca vrsto dopolnilne sistemske terapije (hormonska, kemoterapija, anti-
HER?2 terapija) (13, 14) —tabelal. Ce je bilo konec 20. stoletja sistemsko zdravljenje za vse bolnice
z dolocenim stadijem raka dojke enako (t.i. ,one size fit all‘), je nato postalo bolj ,usmerjeno’. V
prihodnosti pa se obeta ,personalizirano’ zdravljenje (angl. ,personalized therapy‘ oz. novejsi
pojem ,precision therapy’) (15). Pod tem pojmom razumemo pravo zdravilo za pravega bolnika
ob pravem casu (tabela 2). Uposteva se ne le znacilnosti tumorja, temvec tudi znacilnosti bolnika
(t.i. farmagonenetika - priprojene variacije v metabolizmu). Pomen pridobivajo novi profili
strokovnjakov, kot so genetiki, biokemiki...

Podtip raka dojke Znacilnosti Mozna terapija

Luminalni A ER+, PR+, HER2-, MIB-1<20 | HT

% (ponavadi < 5 %)
KT le pri Stevilnih pozitivnih pazdusnih

bezgavkah
Luminalni B ER+ in/ali PR+, HER2-, MIB- | KT, HT
1>20%
Luminalni B, HER 2 KT, anti HER2 th, HT
pozitiven HER2+, ER+ in /ali PR+
HER2 pozitiven HER2+, ER-, PR- KT, anti HER2 th
Bazalni (trojno) | ER-, PR-, HER2- Samo KT

negativen

Tabela 1: Stirje glavni podtipi raka dojk in mozZna sistemska terapija. Legenda: ER: estrogenski receptorji;

PR: progesteronski receptorji; HER2: human epidermal growth factor receptor 2; MIB-1: monoklonalna

protitelesa proti Ki-67, oznacevalcu celicne proliferacije; HT: hormonska terapija; KT: kkmoterapija; antiHER2
th: terapija usmerjena proti receptorju HER2.

Trenutno je zdravljenje raka dojk usmerjeno zdravljenje (tabela 1). Pri individualiziranem
zdravljenju se najprej z gensko analizo doloc¢i molekularni profil tumorja in najde potencialne
tumorske biomarkerje. Bolnike se nato usmeri v klini¢no raziskavo. Poznamo dva glavna modela
klini¢nih raziskav: raziskave pod deznikom (,umbrella trials‘) in raziskave s kosarico (,busket’ ali
,bucket trials‘) (16). Prve so namenjene le eni vrsti raka, preucuje se vec razlicnih molekularnih
sprememb. Druge so namenjene razlicnim vrstam raka, gre pa za isto molekularno spremembo
(slika 1). V¢asih bolnik nima nobene znane molekularne spremembe, za take bolnike je bolj
primerna raziskava ,v Sotoru‘ (,tent protocol’ ali ,master protocol‘) (slika 2) (16).



NEUSMERJENO [ US M ERJEN O | INDIVIDUALIZIRANO ZDRAVLIENJE
ZDRAVIJENJE ZDRAVIJENJE
Za vse enaka terapija | Zdravljenje glede | Zdravljenje glede na tarcée in individualne
na prisotne tarée v | lastnosti bolnika.
tumoriju
‘one size fit all’ | stratified medicine personalized medicine
medicine
precision medicine
‘right drug to right person at right time’
Primer: kemoterapija | Primer: hormonska | Izbira najbolj optimalne ~ terapije
terapija, antiHER2 | za dolocenega bolnika na podlagi
terapiia individualnih genetskih podatkov.

Tabela 2: Prikaz znacilnosti neusmerjenega, usmerjenega in individualiziranega zdravijenja.

BASKET TRIALS UMBRELLA TRIALS

Slika 1: Shematski prikaz raziskav v kosarici (basket trials) in raziskav pod deznikom (umbrella trials).

Seveda se pojavljajo tudi kritike personalizirane medicine. Manj kot 5 % vkljucenih bolnikov naj
bi imelo dobrobit od tovrstnega pristopa. Nekateri nimajo ustrezne tarce za zdravljenje, poleg
tega pa imajo sedanja tar¢na zdravila omejeno ucinkovitost, saj tumor je heterogen, obenem pa
se s Casom spreminja (nastajajo nove gonilne mutacije) in se pojavi rezistenca na zdravljenje (17).

V letu 2016 so v ZDA zaceli vladni projekt ,Cancer Moonshot Initiative’. Veliko denarnih sredstev
bodo namenili preventivi, diagnozi in terapiji raka. Cilj je pospesiti tovrstne raziskave, da bi v
petih letih naredili bistven premik v znanju (18, 19).

Kot je razvidno iz dosedanjega opisa, se je pristop k zdravljenju raka spremenil: medtem ko je
bila neko¢ pomembna le lokacija raka in histoloska diagnoza, je sedaj pomembno tudi, katere
molekularne poti so okvarjene. Danes se odloca o vrsti zdravljenja na podlagi lastnosti primarnega
tumorja. Ko se rak ponovi v oddaljenih organih, zasevki niso nujno identi¢ni primarnemu tumorju.
Lahko se naredi tudi biopsija dostopnega zasevka in se doloci njegove lastnosti. Vendar je tumor
heterogen in nam en vzorec tumorja morda ne odraZa vseh lastnosti tumorja in vseh zasevkov.
Tumor se tudi s Casom spreminja (t.i. evolucija raka‘) ali pa se spreminja ob zdravljenju (pojav
rezistence na zdravila). Zaradi tega je v razmahu t.i. ,tekoca biopsija‘, ko iz vzorca telesne tekocine
(ponavadi kri, ascites, urin, likvor...) spremljamo stanje celotne rakave bolezni in uspesnost
zdravljenja (20). Tekoca biopsija je manj invazivna metoda kot biopsija tumorja/zasevka in naj
bi bolj natan¢no kot biopti¢ni vzorec odrazala celotno podobo razsejanega tumorja. V vzorcu
tekoce biopsije bi se lahko spremljalo cirkulirajoce tumorske celice, prosto tumorsko DNK, mikro
RNK... Te metode so Se v fazi raziskav, niso Se standardizirane in validirane. Pricakujemo pa, da
se bodo tehni¢ne zmozZnosti detekcije Se izboljsale, da bo to postalo del rutinske obravnave
bolnikov z rakom. Tako vidimo pomen tekocCe biopsije pri zgodnji diagnozi raka, opredelitvi raka



za izbiro tarénega zdravljenja, spremljanju po zacetnem zdravljenju (minimalni ostanek bolezni),
zgodnji diagnozi morebitne ponovitve, ko tumorja nobena od radioloskih metod Se ne zazna,
spremljanju odziva na zdravljenje ponovitve (odgovor na terapijo, pojav rezistence...) (21) — slika

TENT PROTOCOL

h biomarkerjey

(;actionability’) Zunanje ) Standardno
raziskave adravijenje
Druga
En protokol zdravila
Vet bolezni o
Wt 2dravil Zunanja

Nitreba vsakié odobritve privolitev privolitev
Slika 2: Predstavitev poteka raziskav pri individualiziranem zdravljenju (‘master protocol’). Povzeto po

Biankin, Nature 201516.

MozZne aplikacije Neritas:

CtDNA PO OPERACII: e ni
DIAGNOZA: ctDNA, je bolnik brez
genctipizacijectDNA bolezni
za doloditev profila
tumeorja

REZISTENCA; pojav MINIMALNA

genetskih sprememb | REZIDUALNA
zaradi rezistence na BOLEZEN: v krvi je

adravile y prisotna ctDNA

FOLLOW UP: MED ZDRAVLIENJEM:

spremijanje odgovera Jreal-time’ spremljanje
in rezistence odgovaora na adravljenje

Slika 3: Vloga tekoce biopsije (dolocanja proste tumorske DNK) pri diagnozi, zdravljenju in spremljanju
rakave bolezni (povzeto po Diaz in Bardelli, JCO 2014) (21).

ZAKUUCEK

Najvec novosti pri zdravljenju raka dojke se obeta v sistemskem zdravljenju. Zdravljenje se
premika k vedno bolj individualiziranemu zdravljenju, kjer pricakujemo razmah tekoce biopsije
in sprotnega spremljanja posnetka tumorja.



V maju 2013 sem otipala bulico v notranjem spodnjem kvadrantu leve dojke. Stara sem bila 30
let, moja hdi pa je takrat Stela Sele 10 mesecev. Bila sem samska mamica, s sveZe pridobljenim
nazivom univerzitetne diplomirane inZenirke elektrotehnike.

Ginekologu, ki je naslednji dan pogledal zatrdlino pod UZ, se ni zdelo ni¢ sumljivega. Videl je
»lepo okroglo, 0.8 cm veliko ¢rno bulico«, za katero je verjel, da gre za vodno cisto. Ambulanta
za bolezni dojk, kamor sem odnesla napotnico pod hitro, je poslala napacen datum, tako da
sem dva meseca po prvem obisku, zopet obiskala ginekologa, da bi dobila novo napotnico, ki bi
jo odnesla v drugo ambulanto za bolezni dojk. Ekipa prve je namrec odsla na kolektivni dopust,
vseeno so mi dejali, da bom dobila nov datum, ko se ¢ez dober mesec ponovno vrnejo v sluzbo.
Tega datuma $e do danes nisem dobila. Ginekolog je zopet pogledal zatrdlino pod UZ. Takrat je
merila Ze 2 cm. Prosila sem ga, da bi mi napisal napotnico pod nujno, pa je dejal, da je ta le za
rakave bolnike, kar pa jaz sigurno nisem in da lahko trdi na svoje 30-letne izkusnje, da gre le za
nedolzno vodno cisto.

Na sreco je novomeska ambulanta za bolezni dojk, kamor sem odnesla svojo drugo napotnico,
delovala v skladu z navodili onkoloskega instituta, ki pravijo, da se mora vsako novonastalo
zatrdlino obravnavati v dveh tednih. Ze v samo enem tednu sem pri$la do prvega, drugega
pregleda in tudi diagnoze. Pri samo tridesetih sem zbolela za rakom dojke.

Ze naslednji dan sem se pojavila pred vrati triaze Onkolo$kega intituta v Ljubljani. Pristop je
bil zelo profesionalen. Takoj so se mi posvetili in tri tedne kasneje, je bila moja bulica, premera
2,8 cm, po opravljeni kvadrantektomiji, odstranjena. Histoloski izvid je pokazal trojno negativni
duktalni karcinom gradusa 3, z medularnim podtipom. MiB 80%. K sreci je bila varovalna
bezgavka negativna.

Kmalu sem izvedela, da je tak tip raka v velikih primerih znacilen za bolnice z mutacijo BRCA.
Moja ekipa na onkoloskem institutu se je potrudila, da so me primerno pripravili na moznost,
da bo rezultat genetskega testiranja pozitiven. Ob potrditvi v ¢asu med kemoterapijami, sem
Ze vedela, da bom v izogib ponovnem primarnem raku opravila obojestransko mastektomijo.
Kasneje, po 40. letu, pa tudi odstranila jajénike. Testirali so tudi moje bliznje sorodnike.

Slabo leto po moji zadnji kemoterapiji, malce zatem, ko so moje ekspandre po obojestranski
mastektomiji zamenjali s silikonskimi vsadki, je moja mama zaradi BRCA mutacije odsla na
preventivno odstranitev jajénikov. Izkazalo se je, da je rak Ze prisoten v jajcevodih. Cakala jo
je podobna pot kot mene dobro leto pred tem, mene pa so na hitro pripravili na dejstvo, da
bo potrebno preventivno odstraniti jajcevode, saj naj bi po zadnjih raziskavah rak nastajal prav
tam, potem pa se Siril na jajcnike. Ker je zbolela moja mama, se je moZnost, da zbolim tudi
sama, povecala na 50%. Marca 2015 so opravili tubektomijo, ¢ez dobrih 5 let pa me caka Se
ovariektomija.

Moja zgodba se zaenkrat razvija uspesno, trenutno ni videti, da bi prislo do razsoja bolezni. Za
mano so 4 operacije in 8 kemoterapij. Ob diagnozi sem bila zaradi velikosti tumorja postavljena v
stadij 2A. Imam veliko sreco, da sem Se vedno tukaj — nekaj zaslug pripisujem mojem borbenem
znacaju, nekaj novomeski ambulanti za bolezni dojk in moji ekipi na Onkoloskem institutu
Ljubljana, nekaj pa tudi visji sili. Globoko me Zalosti dejstvo, da rak Se vedno velja za bolezen
starejsih ljudi, mlajse bolnice pa smo velikokrat prepus¢ene same sebi. In to v ¢asu, ko smo ravno
postale mame, nekatere pa do tega naziva sploh Se niso prisle. Najveckrat gre za agresivne sorte,
zato vsak dan ¢akanja na diagnozo, zmanjSa moznosti prezivetja.



Odkar sem zbolela, se povezujem z mlajSimi in starejsimi bolnicami. Se izobraZzujem, izobrazujem
ter upam, da bom lahko nekaj spremenila. Da se bodo Zenske zavedale, kako pomembno se je
redno samopregledovati, saj je prav vsaka od njih lahko ogroZena — Ze zato, ker je Zenska. Izdala
sem tudi knjigo svojih blogov od dneva, ko sem prejela diagnozo, ki je v podporo bolnicam in
svojcem. Zal je ve&ina smrti med mlajgimi bolnicami posledica prepozne diagnoze. Najvegjo oviro
najveckrat predstavlja primarna raven, saj nekateri splosni zdravniki in ginekologi posedujejo
premalo znanja glede raka dojk. Zelim si, da bi se jih ustrezno izobrazilo, ambulante za bolezni
dojk po Sloveniji pa preverjalo, ¢e ravnajo v skladu z navodili Onkoloskega instituta ter Ce so
ustrezno opremljene s strokovno podkovanim osebjem in mozZnostmi preiskav, ki jih vsaka
ambulanta potrebuje.

Slika 1 (levo): slika s héerko, nastala 1 teden po diagnozi, Se pred operacijo dojke (avgust 2013)
Slika 2 (desno): slika je nastala po 4. kemoterapiji (december 2013)

Slika 3: slikano 3 leta po diagnozi (junij 2016)
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