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Povzetek

Rak danke je v svetu kot tudi v Sloveniji pomemben zdravstveni problem. Kar
pri 40% kurativno zdravijenih bolnikov se bolezen ponovi in zdravijenje z
namenom ozdravitve ni ve¢ mogoce. Te bolnike zdravimo z razli¢nimi kombi-
nacijami obsevanja, kemoterapije in operacije, vendar le z namenom paliacije
- ublazitve simptomov in znakov, ki zmanjSujejo kakovost Zivljenja. V pri-
spevku so opisane razli¢ne klini¢ne situacije in terapevtski pristopi, s katerimi
se sreCujemo pri paliativni obravnavi bolnikov z rakom danke.

Uvod

Rak danke je ena od najpogostejsih oblik raka z relativno visoko stopnjo umrlji-
vosti. V zahodnih deZelah je tri Cetrtine bolnikov zdravljenih s kurativnim name-
nom, preostala Cetrtina pa paliativno. Pri priblizno 40% kurativno zdravljenih
bolnikov se bolezen ponovi in zdravljenje z namenom ozdravitve ni ve¢ mogode.

V Sloveniji predstavija rak danke pere¢ problem, saj se incidenca poveduje - v
letu 2004 pricakujemo ve¢ kot 400 novih primerov. Petletno relativno prezivetje
bolnikov z rakom danke, zbolelih v obdobju 1963-2001, se kontinuirano izbolj-
Suje. Preliminarni, $e neobjavljeni podatki Registra raka za Slovenijo nakazujejo
izrazitejSe izbolj$anje preZivetja pri bolnikih, zbolelih po letu 1998. Zal pa se po-
veCuje tudi umrljivost, tako da pri¢akujemo leta 2004 skoraj 240 smrti za rakom
danke.

Vet kot 50% bolnikov ima ob diagnozi regionalno napredovalo bolezen, 20%
pa oddaljene zasevke. V zadnjih desetih letih se je delez bolnikov, ki so bili pri-
marno zdravljeni samo paliativno ali simptomatsko, zmanijsal od 52% na 37 %.
Glede na veliko Stevilo bolnikov z napredovalo boleznijo, visoko stopnjo po-
novitve bolezni in visoko smrtnost, lahko v Sloveniji predvidevamo, da bo leta
2004 paliativno zdravljenih vsaj 250 bolnikov. Paliativno zdravljenje raka dan-
ke predstavlja torej tako v svetu kot tudi v Sioveniji izziv za vse, ki so vkljuéeni
v obravnavo bolnikov s to boleznijo.

Indikacije in namen paliativnega zdravljenja

Eden najpogostejSih vzrokov, da bolezen proglasimo za neozdravljivo, je pri-
sotnost neresekiabilnega lokalnega recidiva ali oddaljenih zasevkov. Kontra-
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indikacijo za kirurgki poseg lahko predstavljajo tudi druge, spremljajoCe bo-
lezni. Nenazadnje, boiniki lahko operativno zdravljenje sicer lokalno resekta-
bilnega nerazsejanega raka tudi odklonijo, kar se zgodi najpogosteje zaradi
nestrinjanja s posledicami radikalne operacije (trajna kolostoma ali urosto-
may).

Osnovni namen paliativnega zdravljenja ni podaljSanje prezivetja bolnikov,
temveé izbolj8anje kakovosti preostanka Zivljenja. Prilagojeno mora biti bol-
nikovemu psihofizicnemu stanju oziroma pri¢akovani dolzini preZivetja glede
na obseg bolezni in je osredoto¢eno na prepreCevanije ter lajSanje simptomov.
S kontrolo rasti tumorja v medenici lahko prepre¢imo pojav ali napredovanje
lokalnih simptomov (bolecina, tenezmi, obstrukcija, krvavitev itd.). Velikokrat
pa je zdravljenje usmerjeno v prepre¢evanje ali lajSanje simptomov, ki jih
povzrotajo oddaljeni zasevki. Paliacijo lahko izvajamo z operacijo, radioter-
apijo (RT), kemoterapijo (KT), interventnimi gastroenteroloSkimi ukrepi ali z
zdravili. I1zbira je odvisna predvsem od morebitnega predhodnega zdravljenja
malignoma in dejanskega kliniénega stanja. Pogosto se odlo¢amo za kom-
binirano zdravijenje, zato je potrebno tesno sodelovanje kirurga, radioterapev-
ta, internisti¢nega onkologa, psihoonkologa in ostalega medicinskega osebja,
ki deluje v okviru multidisciplinarnega tima za obravnavo te vrste raka.

Sinhrona razsejana bolezen

Pri bolnikih z neozdravljivim in $e ne zdravljenim razsejanim rakom danke je
izbira vrste paliativnega zdravljenja odvisna od tveganja za nastanek Cre-
vesne obstrukcije. V primeru znakov zapore érevesa je potrebna mehanska
odstranitev vzroka obstrukcije. Kolostomiji, s katero sicer hitro dosezemo olaj-
ganje, se vasih lahko izognemo z endoskopsko transanalno resekcijo (ETAR).
Tovrstna paliacija je enakovredna obseZnejSemu kirurSkemu posegu, vendar
je primerneja zaradi nizje morbiditete in krajSim bolnidni¢nim zdravljenjem.
Endoskopsko lasersko ablacijo tumorja uporabljamo v primerih krvavitve,
tenezmov in obstrukcije. Zeljeno paliacijo simptomov dosezemo po 2-5 laser-
skih posegih pri kar 80-90% bolnikov. Po 6 mesecih po posegu je u€inkovita
le Se pri 52%, po enem letu pa pri 42% bolnikov. Po laserskem zdravljenju in
dilataciji lahko ponovitev obstrukcije upogasnimo ali prepre€imo s samopri-
lagodljivimi endorektalnimi vioZki. V ta namen je ucinkovita tudi kombinacija
laserske ablacije in perkutanega obsevanja ali endokavitarne brahiterapije.
Argon plazma koagulacija (APC) predstavlja ucinkovito alternativo laserskemu
zdravljenju krvavitve iz rektuma, pa tudi zdravljenje je cenejSe in enostavnejSe.
Fotodinamsko terapijo, endoskopsko elektrokoagulacijo in kriokirurgijo upo-
rabljamo obc¢asno zaradi visoke stopnje zapletov in stranskih ucinkov zdrav-
lienja.

Pri bolnikih z neozdravljivo metastatsko boleznijo je zdravljenje primarnega,
$e operabilnega in asimptomatskega tumorja kontroverzno. Nekateri avtorji
priporo¢ajo zgodnjo resekcijo primarne lezije, da bi se izognili morebitni ka-
snej8i urgentni resekcliji, ko je bolnik v slab&i kondiciji in bolezen bolj razsirje-
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na. Drugi avtorji pa dokazujejo, da je stopnja moznih komplikacij zaradi nere-
seciranega primarnega tumorja nizka, z le do 9% primerov obstrukcije &re-
vesa in z manj kot 10% primerov klinicno pomembne krvavitve. Veliko bol-
nikov torej podieZe sistemski bolezni, 8e predno se razvijejo pomembnejsi
zapleti zaradi primarnega tumorja. Ob asimptomatskem primarnem tumorju
torej priporocajo takojdnje zdravljenje sistemske bolezni.

Standardna paliativha KT temelji na 5~ Fluorouracilu (5-FU). Pogosteje pride
do subjektivnega odgovora in bolj8e kvalitete Zivijenja kot pa do objektivhe
remisije tumorja. 5-FU v podaljSani infuziji je bolj uc¢inkovit kot v bolusu: objek-
tivni odgovor tumorja doseZzemo pri 30-40% bolnikov, dalj$i je ¢as do progre-
sa bolezni in verjetno tudi preZivetje. Oralni kapecitabin je ucinkovitej$i kot
klasi¢no zdravljenje s 5-FU (Mayo protokol). Bolnike, pri katerih 5-FU ne udin-
kuje, zdravimo z zaviralcem topoizomeraze Irinotecanom (CPT-11). Paliacijo
doseZemo v 10-20% primerov. Kombinacija 5-FU/Levkovorin (LV)/CPT-11 zvi-
$a deleZ odgovorov (na priblizno 40%), Cas do progresa in celokupno preZi-
vetje. Z Oxaliplatinom, samim ali v kombinaciji s 5-FU/LV, doseZemo odgovor
v 21%.

Kot nadaljevanje uvodne KT nekateri avtorji priporocajo radiokemoterapijo
primarnega tumorja, Ceprav je ta asimptomatski. Kot radisenzibilizator vedi-
noma uporabliajo 5-FU v podalj$ani infuziji ali 5-FU/LV. Kombinacija Irino-
tekana ali Oxaliplatina in RT je zaenkrat $e v stanju klini¢nih raziskav. Zaradi
toksicnih ucinkov kombiniranega zdravljenja je odmerek 5-FU zniZzan za 25%. S
tem, ko je zdravljenje usmerjeno na bolezen v medenici, ne omogoca optimal-
nega zdravljenja ekstrapelviénih zasevkov. S kirursko resekcijo primarnega
asimptomatskega tumorja po obsevanju, obi¢ajno pri bolnikih z majhnim
volumnom razsejane bolezni, oziroma z dobrim odgovorom na uvodno KT,
lahko preprecimo lokalno ponovitev bolezni in spremljajoce simptome. Ob
tem pa se moramo zavedati, da za bolnika trajna kolostoma, ob sicer asimp-
tomatskem primarnem tumorju, morda ne predstavlja Zeljene paliacije.

Perkutana RT je uspedna pri paliaciji bole¢ine zaradi kostnih zasevkov. En
odmerek RT 8Gy je enako ucinkovit kot frakcionirana RT (ve¢inoma 20 Gy v 5
frakcijah). Pri grozecih zlomih dolgih kosti zaradi zasevkov je potrebna pred-
hodna kirurSka stabilizacija. S tem bolniku hkrati izbolj$amo kakovost Zivijen-
ja, saj ublaZzimo bole¢ino in omogogimo zgodnjo mobilizacijo.

Z RT glave zaradi simptomatskih zasevkov v moZganih doseZzemo popolni ali
delni nevrolodki odgovor pri 70-75% bolnikov, srednje preZivetje bolnikov pa
je 3.5-5.0 mesecev. Trajanje ucinka ni odvisno od nadina frakcioniranja, zato
bolnike raje obsevamo z reZimom 5 frakcij po 4Gy (v 1 tednu) ali 10 frakcij po
3Gy (v 2 tednih) kot pa z dalj§imi rezimi (npr. 20 frakcij v 4 tednih). Pri
ponovnem pojavu mozganskih zasevkov je ponovno obsevanje celotne glave
vprasljivo in je, kadar je to mogode (splo$na kondicija bolnika, ? 3 zasevki,
remisija bolezni drugod po telesu), priporoéljiva radiokirurgija. Slednja pred-
stavlja alternativo morebitni kirurski resekciji intrakranialnin metastaz, razen v
primerih, ko je potrebna takoj8nja dekompresija ali ko je potrebno lezijo histo-
lodko potrditi.
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Inoperabilni lokalni recidiv

Pri bolnikih z inoperabilnim lokalnim recidivom, ki predhodno niso bili zdrav-
lieni z RT, lahko s perkutanim obsevanjem v 70-80% primerov doseZemo
dobro paliacijo bolegine, izcedka ali krvavitve. Podatki kaZejo, da je trajanje
paliacije odvisno od prejete tumorske doze (TD). Za dogotrajnejSi ucinek (6
meseceyv ali ved) moramo tumor obsevati s TD ve¢ kot 41 Gy. S kombinacijo
perkutane RT in intra-luminalne brahiterapije je ucinkovitost paliacije 97-
100%, zdravljenje pa je obigajno kratke in zanj ni potrebna hospitalizacija bol-
nika. V primeru recidiva v perinealni brazgotini dosezemo s kombinacijo pe-
rkutane RT in intersticijske brahiterapije paliacijo v priblizno 90 %; srednje tra-
janje uCinka je 5 mesecev.

Poseben problem predstavljajo bolniki z lokalnim recidivom, ki so bili pred-
hodno Ze zdravljeni z obsevanjem. TD 45-50 Gy, kot znada obi¢ajno doza v
primeru pre- ali pooperativnega radikalnega zdravljenja raka danke, je namrec
Ze meja tolerance zdravih tkiv podro¢ja medenice na obsevanje. Tako je palia-
tivno zdravljenje omejeno na kolostomijo, endoskopske posege ali sistemsko
KT, pri ¢emer je stopnja odgovorov v predhodno obsevanem podro¢ju nizja
kot pri neobsevanih bolnikih.

O ponovnem obsevanju 39 bolnikov s paliativnim namenom je porocal Lin-
gareddy s sodelavci. Bolniki so bili obsevani s srednjo TD 30,6. 1z obsevalne-
ga volumna sta bila izklju¢ena mehur in tanko ¢revo. Vecina je prejela tudi KT
s 5-FU v neprekinjeni infuziji. Popolno paliacijo krvavitve so dosegli v 100 %
in boledine v 65% primerov. Srednje prezivetje bolnikov je bilo 12 mesecev.
Primerjava rezultatov samega obsevanja in obsevanja v kombinaciji s hipert-
ermijo nakazuje, da tudi ta kombinacija dodatno povecuje u¢inek paliacije.

Slabe rezultate paliativnega zdravijenja s samo RT poskuSamo izbolj3ati tudi s
kombinacijo perkutane RT, operacije in intraoperativne RT (IORT). Po razpo-
lozliivih podatkih je 5-letno preZivetje in lokalna kontrola bolezni tako zdrav-
lienih bolnikov, pri katerih je bila opravljena radikalna (R0) resekcija recidivne-
ga tumotja v medenici, 40% in 56%, pri bolnikih s paliativno resekcijo pale 14
% in 17%. Paliativho resekcijo in IORT lokalnega recidiva pri bolnikih, ki so bili
predhodno Ze zdravljeni z obsevanjem, spremlja visoka stopnja lokalnih
recidivov in prezivetje je krajSe od 5 let.

Spremljajoce bolezni

Oslabeli bolniki, bodisi zaradi raka ali drugih bolezni, niso primerni za agresiv-
no onkologko zdravljenje. Pri bolnikih, ki so zaradi slabega stanja zmogljivosti
omejeni na bivanje “postelja-stol”, je najprimernejSa podporna terapija z
izkljucnim namenom izbolj$anja njihovega udobja. Pri tem ima kljucno vlogo
protiboledinska terapija. Medtem, ko parenteralna hidracija lahko zagotovi
dodatno udobje, pa popolna parenteralna prehrana ali hranjenje preko sonde
ne izbolj8a kakovosti Zivljenja neoperiranih bolnikov.
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Zakljucek

Paliativno zdravljenje bolnika z neozdravijivim rakom danke mora biti prilago-
jeno simptomatiki bolezni in njegovi psihofiziéni zmogljivosti. Kirurgijo, neki-
rurSke endoskopske metode, radioterapijo ali kemoterapijo kot samostojne
metode zdravijenja ali v medsebojni kombinaciji izbiramo zato za vsakega bol-
nika posebej. Nad namen je bolniku nuditi najprimernej$e zdravijenje brez
toksicnih sopojavoy, ki bi lahko poslabsali kakovost njegovega preostanka
Zivljenja.
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