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Povzetek

Zdravljenje lokalno napredovalega raka danke je izrazito 
multidisciplinarno in zajema tako lokalno (operacijo in 
obsevanje) kot tudi sistemsko zdravljenje (kemoterapijo). V 
primerjavi z operativnim zdravljenjem samim, pooperativna 
radiokemoterapija statistično značilno izboljša lokalno kon-
trolo in preživetje bolnikov. Nemška randomizirana raziskava 
je potrdila prednost predoperativne radiokemoterapije pred 
pooperativnim zdravljenjem v smislu manjše akutne in pozne 
toksičnosti, boljše lokalne kontrole ter večjega deleža bol-
nikov z ohranjeno kontinuiteto črevesa. Še vedno pa ostaja 
nepojasnjena vrsta vprašanj, med katerimi so vloga kratkega 
predoperativnega obsevanja, vloga pooperativne kemotera-
pije po neoadjuvantnem zdravljenju, ali lahko tip operacije 
prilagodimo odgovoru tumorja na predoperativno zdravljenje, 
ali bi agresivnejše sistemsko zdravljenje izboljšalo izid bolezni 
in bi se lahko celo izognili zdravljenju z obsevanju. 
V prispevku je opisana vloga radioterapije v kombiniranem 
zdravljenju raka danke. 

Uvod

Predoperativno obsevanje z dnevnimi odmerki po 1,8 - 2,0 
Gy do tumorske doze (TD) 50,4 - 54 Gy, s sočasno peroralno 
ali intravensko kemoterapijo na osnovi 5-fluorouracila (5-FU), 
ki traja 5 do 6 tednov in mu 6 do 8 tednov po končanem 
zdravljenju sledi operacija, je standardno zdravljenje bolnikov 
z lokalno napredovalim rakom danke. Rezultati edine konča-
ne randomizirane primerjave predoperativne in pooperativne 
radiokemoterapije namreč dokazujejo prednost prve: nižji 
je bil delež lokalnih ponovitev bolezni (6 % vs. 13 %; p = 
0,006), odstotek akutnih toksičnih sopojavov stopnje 3 ali 4 
(27 % vs. 40 %; p = 0,001) in poznih okvar zaradi zdravljenja 
(14 % vs .24 %; p = 0,01; stenoza anastomoze 4 % vs. 12 
%; p = 0,003), višji pa je bil delež bolnikov z ohranjenim 
analnim sfinktrom, pri katerih je bila predhodno predvidena 
amputacija danke (39 % vs. 19 %; p = 0,004) (1). Pri uporabi 
5-FU v intravenski aplikaciji se ob sočasnem obsevanju 
priporoča neprekinjena infuzija citistatika (2). Kapecitabin z 
načinom delovanja in ob dvakrat dnevni peroralni aplikaciji 
posnema kontinuirano infuzijo 5-FU, zdravljenje pa je za 
bolnika prijaznejše in varnejše (3). Bolniki se namreč lahko 
zdravijo ambulantno, izognemo pa se tudi zapletom, do 
katerih prihaja pri venozni aplikaciji citostatika. Zaradi tega je 
v mnogih onkoloških centrih, vključno z našim, kapecitabin 
že pred nekaj leti nadomestil 5-FU. 
Pred nedavnim so bili objavljeni rezultati raziskave NSABP 
R-04 (National Surgical Adjuvant Brest and Bowel Project), v 
kateri so primerjali predoperativno radikemoterapijo (KRT) s 
5-FU v infuziji in kapecitabinom z ali brez oksaliplatina. V pri-
merjavi s 5-FU je bil ob zdravljenju s kapecitabinom primer-

ljivi delež popolnih patohistoloških odgovorov (pCR) (22 % 
vs. 19 %), operacij z ohranjenim analnim sfinktrom (63 % vs. 
61 %) in diareje stopnje 3+ (11 %) (4). Hofheinz s sodelavci 
pa je randomiziral 401 bolnika v predoperativno KRT s 5-FU 
ali s kapecitabinom. Bolniki v roki s kapecitabinom so imeli 
enak delež pCR (6 % vs. 7 %), 5-letno preživetje pa statistično 
značilno boljše (76 % vs. 66%, p = 0,004) kot bolniki v roki 
s 5-FU. Bolniki z bolj izraženimi kožnimi spremembami 
(sindrom dlani - podplati) ob zdravljenju s kapecitabinom so 
imeli boljše preživetje brez bolezni (29 vs. 11,4 mes.; p = 
0,015) in celokupno preživetje (75,8 vs. 41 mes.; p = 0,001) 
kot bolniki brez izraženih sprememb (5).
Kakšna je vloga kratkega predoperativnega obsevanja?
Kratek režim obsevanja poteka brez sočasne kemoterapije, 
pet dni zapored, z višjimi dnevnimi odmerki obsevanja (po 5 
Gy/dan), nekaj dni kasneje pa mu sledi operacija. Je časovno 
in cenovno ugoden ter pogosto uporabljan v skandinavskih 
državah. Nedavno objavljeni rezultati danske raziskave 
TME po času sledenja 12 let potrjujejo statistično značilno 
zmanjšanje lokalnih ponovitev ob kombiniranem zdravljenju 
v primerjavi z operacijo (5 % vs. 11 %, p < 0,0001). Opiso-
vana pa je precejšnja kasna toksičnost hipofrakcioniranega 
obsevanja (obstrukcija tankega črevesa, bolečine, krvavitve, 
fistule, motnje defekacije, uriniranja in spolne funkcije, 
sekundarni rak) (6, 7). 
Dve randomizirani raziskavi sta primerjali učinkovitost 
kratkega predoperativnega režima obsevanja in konvencio-
nalne KRT (8, 9). Statistično značilnih razlik v lokalni kontroli, 
kasni toksičnosti, deležu bolnikov s sistemskim razsojem in 
preživetju ni bilo. Primerljiva učinkovitost obeh pristopov 
narekuje uporabo kratkega režima pri bolnikih, pri katerih 
namen obsevanja ni zmanjšanje tumorja, ampak le boljši 
lokalni nadzor bolezni. 

Kolikšen je optimalen čas do operacije?

Oba opisovana režima predoperativnega zdravljena se 
razlikujeta tudi v času do operacije. Po kratkem obsevanju 
sledi operacija v enem tednu, po konvencionalni KRT pa v 
4 - 8 tednih. Pri prvem ne pride do znižanja stadija tumorja 
in s tem do morebitne ohranitve analnega sfinktra. Ali bo 
4-tedenski interval do operacije v primerjavi z 1-tedenskim 
doprinesel k večjemu deležu kontinuitetnih operacij in manjši 
akutni toksičnosti, bo pojasnila randomizirana raziskava 
Stockholm III. Kratek obsevalni režim s podaljšanim interva-
lom do operacije se sicer uporablja pri starejših bolnikih, s 
sočasnimi boleznimi, ki onemogočajo aplikacijo kemoterapije 
in so v slabšem stanju zmogljivosti.
Tudi po konvencionalni KRT čas do operacije vpliva na 
stopnjo odgovora tumorja. Tulchinsky je s sodelavci ugotovil, 
da čas > 7 tednov zveča delež pCR in skoraj pCR ter izboljša 
preživetje brez bolezni v primerjavi s krajšim časom (10). 
Ob tem se postavlja vprašanje, ali daljši čas do operacije 
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omogoča klonogenim celicam pospešeno repopularizacijo 
in posledično širjenje bolezni. Rezultati raziskav nakazujejo, 
da je čas do operacije celo več kot 12 tednov varen in brez 
večjega deleža pojava metastatske bolezni. (11).

Ali bolniki potrebujejo tudi pooperativno kemoterapijo?

Tako smernice NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) kot tudi ESMO (European Society of Medical Onco-
logy) priporočajo pooperativno KT pri vseh bolnikih z lokalno 
napredovalim rakom danke na osnovi ekstrapolacije dobrobiti 
le-te pri raku debelega črevesa. Dve randomizirani raziskavi 
sta poskušali odgovoriti, ali je njen doprinos res zaznaven. 
European Organisation of Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) 22921 je bila študija, v kateri je bilo 1.011 bolnikov 
randomiziranih v preoperativno RT ali KRT, po operaciji pa 
v pooperativno KT ali brez nje. Le 37 % bolnikov je imelo 
TME (totalno mezorektalno ekscizijo) resekcijo. Bolniki, ki so 
prejeli CRT, so imeli v primerjavi z bolniki z le RT statistično 
značilno manj lokalnih ponovitev (8 % vs. 17 %; p < 0,001) 
brez razlike v 5-letnem preživetju (65 %). Le 43 % bolnikov je 
prejelo pooperativno KT, kar lahko deloma razloži ta "nega-
tivni” rezultat. Analiza podskupin je pokazala, da so imeli 
bolniki, ki so odgovorili na predoperativno zdravljenje in so 
prejeli pooperativno KT, boljše preživetje kot ostali bolniki 
(12). V raziskavi Federation Fracophone de Cancerologie 
Digestive (FFCD) 9203 je bilo 742 bolnikov randomiziranih 
v roki s predoperativno KRT ali le RT. Vsi bolniki naj bi po 
protokolu prejeli pooperativno KT s 5-FU, dejansko pa jo 
je prejelo le 73 % bolnikov. Raziskovalci so poročali o boljši 
lokalni kontroli v roki s KRT (8 % vs. 17 %, %; p < 0,05), večji 
deleč pCR (11 % vs. 4 %; p < 0,05), brez razlike v preživetju 
(13). Skupna analiza obeh raziskav je po času sledenja 5,6 
leta potrdila boljšo lokalno kontrolo v roki s KRT, vendar brez 
razlike v preživetju (14).
Nasprotno tema raziskavama so v raziskavi QUASAR bolniki 
z rakom debelega črevesa danke (29 % bolnikov je imelo rak 
danke), ki so prejeli pooperativno KT, imeli boljše 5-letno 
preživetje kot bolniki brez nje (78 % vs. 74 %) (15).
Tudi bolniki po kratkem predoperativnem obsevanju s 
patohistološkim stadijem III so imeli dolgoročno korist od po-
operativne kemoterapije. Njihovo 5-letno preživetje je bilo v 
primerjavi z bolniki, ki te niso prejeli, boljše (65,8 vs. 45,6 %), 
čeprav jih je pooperativno zdravljenje prejelo le 42 % (16). 
Razpoložljivi podatki nakazujejo, da pri 15 do 27 % bolnikov, 
ki so bili zdravljeni s predoperativno KRT, v patohistološkem 
resektatu ni najti več vitalnih tumorskih celic (17, 18). Ti 
bolniki imajo odlično lokalno kontrolo in preživetje, zato ne 
potrebujejo pooperativne KT. Chan in sodelavci so v svoji raz-
iskavi dokazali, da je bil stadij tumorja po predoperativnem 
zdravljenju najmočnejši neodvisni prognostični napovednik 
celokupnega preživetja in preživetja brez ponovitve bolezni 
(19). Nadalje, stadij bolezni po zdravljenju je bil glede izida 
bolezni primerljiv z izidom pri bolnikih z enakim stadijem 
pred zdravljenjem (20). V skupni analizi podatkov je 3.105 
bolnikov imelo 484 pCR po predoperativni KRT. Po času 
sledenja 48 mesecev so ti bolniki v primerjavi z bolniki z 
ostankom bolezni imeli kar 4-krat nižje tveganje za lokalno 
ponovitev bolezni (LR 2,8 % vs. 9,7 %) in pojav oddaljenih 
zasevkov (preživetje brez pojava zasevkov 88,8 % vs. 74,9 %), 
imeli pa so 3,3-krat večjo verjetnost 5-letnega preživetja 
(87,6 % vs. 76,4 %) in 4,3-krat večjo verjetnost, da bodo po 
petih letih brez ponovitve bolezni (preživetje brez ponovitve 
bolezni 83,3 % vs. 65,6 %) (21).

Ali vsi bolniki z lokalno napredovalim rakom danke 
potrebujejo predoperativno zdravljenje?

Rezultati skupne analize petih randomiziranih ameriških 
nakazujejo, da vsi bolniki z reseciranim rakom danke ne 
potrebujejo trimodalnega zdravljenja (RT, KT, krg). Bolnike s t. 
i. ugodno boleznijo, tj. srednjim tveganjem za ponovitev bo-
lezni (T3N0 ali T2N1), lahko uspešno zdravimo le z operacijo 
in pooperativno KT (22, 23). 

Ključnega pomena pri oceni kliničnega stadija je zanesljiva 
ocena MRI medenice. Podatki iz Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Centra (MSKCC) pa opozarjajo na težavo oziroma tve-
ganje, da je pri skoraj četrtini bolnikov klinični stadij bolezni 
lahko podcenjen in tako bolezen nezadostno zdravljena; v 
njihovi raziskavi je imelo 22 % bolnikov klinični stadij T3N0, 
patohistološki stadij (brez predoperativnega zdravljenja) pa 
pN+ (24). Nasprotno pa Nemci opozarjajo na visok delež 
bolnikov, pri katerih je bil klinični stadij precenjen; pri kar 
18 % je bil stadij ocenjen kot cT3N0, po takojšnji operaciji pa 
je bil pT1-2N0 (1).

Kakšna je vloga novejših obsevalnih tehnik?

Bolniki so obsevani na linearnem pospeševalniku s fotoni 
energije 15 MV, petkrat tedensko in z dnevnim odmerkom 
1,8 - 2,0 Gy, do skupne doze 50,4 - 54,0 Gy. Uporabljamo 
tehniko štirih obsevalnih polj (sprednje, zadnje in dve stranski 
polji); obsevanje je načrtovano s pomočjo CT in računalniške-
ga sistema, z algoritmom 3D. Takšno obsevanje imenujemo 
3-dimenzionalno konformno. Bolniki med obsevanjem 
ležijo na trebuhu in imajo poln mehur. Za zaščito normalnih 
tkiv polja oblikujemo z uporabo večlistnega kolimatorskega 
sistema linearnega pospeševalnika. 

Pri obsevanju tankega črevesa s tumorsko dozo 45 - 50 Gy 
obstaja 5 % tveganje za nastanek kasnih zapletov pet let po 
zdravljenju (25). Zato želimo v obsevalno področje zajeti čim 
manjši delež tankega črevesa. To lahko dosežemo na dva 
načina. Pri prvem za obsevanje uporabimo protone namesto 
fotonov (26). Pri drugem pa uporabimo IMRT (obsevanje z 
moduliranjem intenzitete) obsevalno tehniko. Pri tej je žar-
kovni snop razdeljen v posamezne žarke različnih intenzitet 
sevanja, tako da lahko dozo maksimiziramo na samo tarčo 
in minimiziramo na področja, ki jih ne želimo obsevati (27). 
Zaenkrat se obsevanje z IMRT tehniko izvaja le v okviru 
kliničnih raziskav. 

Zaključek

Predoperativna CRT s peroralnim kapecitbinom ali i. v. 
5-FU ostaja standard zdravljenja lokalno napredovalega raka 
danke. Izid bolezni je boljši pri bolnikih, pri katerih je prišlo 
do zmanjšanja stadija bolezni po predoperativnem zdravlje-
nju. Potekajoče raziskave se zatorej osredotočajo na zviševa-
nje patološkega odgovora z uporabo kombinacij naprednih 
obsevalnih strategij in novih radiosenzibizatorjev. Novosti 
v adjuvantnem zdravljenju pa sprožajo nova vprašanja, na 
katere tudi iščemo odgovore. Ta so: naj bolniki prejmejo 
kratek režim obsevanja ali KRT? Ali vsi bolniki potrebujejo 
pooperativno kemoterapijo in ali naj izberemo tip operacije 
na osnovi odgovora na predoperativno zdravljenje? Bo 
učinkovitejše sistemsko zdravljenje izboljšalo rezultate KRT ali 
celo zamajalo potrebo po samem obsevanju? 
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