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Priporocila za zdravljenje lokalno in/ali regionalno napredovalega raka danke

V. Velenik, 1. Oblak in F. Anderluh

Uvod

Rak danke je bolezen, ki jo opredeljujeta visoka obolevnost in
umrljivost. Incidenca te bolezni stalno narasca. V letu 2003 je
v Sloveniji za to vrsto raka zbolelo 444 in umrlo 288 ljudi. Ob
diagnozi je imelo 15 % bolnikov bolezen omejeno na crevo,
60 % regionalno razsirjeno bolezen, 20 % bolnikov oddaljene
zasevke, za 5 % bolnikov pa obseg bolezni ni bil znan (1).
Predoperativna radiokemoterapija s totalno mezorektalno
ekcizijo (TME) danke je standard v zdravljenju lokalno (stadij
1) in regionalno (stadij Ill) napredovale bolezni. Ob sicer
dobrem lokalnem nadzoru bolezni se pri bolnikih z rakom
danke pojavijo sistemski zasevki v kar 36-38 %. PreZivetje teh
bolnikov je 74—76 % (2), zato v predoperativno zdravljenje
uvajamo nove kombinacije citostatikov in tar¢nih zdravil, ki
naj bi ta delez zmanjsale.

Predoperativne preiskave za dolocitev stadija bolezni

Poleg osnovnih preiskav, potrebnih za dolocitev razsirjenosti
bolezni v oddaljene organe (klini¢ni pregled z digitorektal-
nim pregledom, krvne in biokemicne preiskave, dolocanje
vrednosti tumorskih oznacevalcey, rentgensko slikanje prsnih
organov in ultrazvok trebuha), je izredno pomembna natanc-
na dolocitev lokalne razsirjenosti tumorja. V ta namen se naj-
pogosteje uporabljata endoluminalni ultrazvok (EUZ) danke
in nuklearna magnetna resonanca medenice (NMR). EUZ je
zanesljiv v oceni invazije tumorjev v sami steni ¢revesa, manj
pa za dolocitev prodora zunaj crevesne stene. S preiskavo ne
moremo prikazati mezorektalne fascije in tako ne moremo
oceniti oddaljenosti tumorja od radialnega resekcijskega roba.
Preiskava je neuporabna, ¢e je danka zaradi rasti tumorja za
instrument neprehodna. NMR medenice zanesljiveje oceni
stadij tumorja, oddaljenost tumorja od radialnega resekcij-
skega roba in druge napovedne dejavnike, kot so prizadetost
bezgavk, globina Sirjenja zunaj ¢revesne stene in prisotnost
vaskularne invazije. Od vseh diagnosticnih preiskav za oceno
lokalnega stadija bolezni je najzanesljivejsa endorektalna
NMR, vendar je v Sloveniji zal Se ne izvajamo.

Predoperativna radiokemoterapija

Operacija ima osrednjo vlogo v zdravljenju raka danke,
izkusenost kirurga pa je neodvisni napovedni dejavnik za izid
bolezni. Anatomsko bolj dognana kirurska tehnika, imeno-
vana totalna mezorektalna ekscizija (TME), je znizala stopnjo
lokalnih ponovitev bolezni na 8-12 % (3) in postala kirurski
standard. Pri TME kirurg z ostro disekcijo v enem kosu
(en-block) poleg tumorja in pripadajocega mascevja odstrani
tudi vezivno lamino (mezorektum). V kombinaciji s kratko-
trajnim predoperativnim obsevanjem (dnevni odmerek 5 Gy,
5 dni zapored, celokupna doza 25 Gy) se je delez lokalnih
recidivov zmanjsal na 2—4 % (4).

V zadnjih letih se je bolj kot kratkotrajno obsevalno pre-

doperativno obsevanje uveljavil konvencionalni rezim
predoperativnega obsevanja (dnevni odmerek 1,8 Gy, 5 dni
zapored, celokupna doza 45-50,4 Cy). Klini¢ne prednosti
taksnega nacina zdravljenja so: moznost zmanjsanja velikosti
tumorja pred operacijo in s tem vec¢ja moznost njegove
popolne odstranitve (resekcija RO); vecja verjetnost ohranitve
analnega sfinktra pri nizko lezecih tumorjih in izboljsana
kakovost bolnikovega Zivljenja. Predoperativno obsevanje je
$e ucinkovitejse v kombinaciji s 5-fluorouracilom, apliciranim
v dolgotrajni neprekinjeni infuziji, kar vodi v 9-29 % popol-
nih patoloskih odgovorov in v ohranitev analnega sfinktra

pri 75 % bolnikov, pri katerih je bila prej predvidena abdo-
minoperinealna amputacija (5). V primerjavi s pooperativno
radiokemoterapijo spremljata tako zdravljenje manjsa akutna
toksicnost (27 % vs 40 %; p = 0,001) in manjsi delez lokalnih
ponovitev bolezni (6 % vs 13 %; p = 0,006) (2).

Kapecitabin je oralni fluoropirimidin, ki po farmakokinetskih
lastnostih in ucinkovitosti posnema neprekinjeno infuzijo s
5-FU in tako predstavlja sprejemljivo alternativo. Zdravljenje
s kapecitabinom je za bolnika varnejse in prijaznejse, saj se
izognemo zapletom, povezanim z venozno aplikacijo (tj.
okuzbe, krvavitve, tromboze), bolniki pa se lahko zdravijo
ambulantno.

Patohistoloski pregled kirurskega resektata

Podatki, ki jih dobimo na podlagi patohistoloskega pregleda
kirurskega resektata, pogosto ne zadostujejo. Makroskopski
podatki morajo vkljucevati opis neposkodovanosti mezorek-
talne fascije, mikroskopski opis pa oddaljenost tumorja od
radiarnega roba in stopnjo regresa tumorja po kon¢anem
predoperativnem zdravljenju. Ti podatki odrazajo uc¢inkovi-
tost predoperativne radiokemoterapije, primernost kirurske
tehnike in zagotavljajo nadzor nad kakovostjo dela radiologa,
radioterapevta in kirurga. Pri bolnikih, pri katerih je tumor
oddaljen od radialnega roba < 1 mm, je veliko tveganje za
ponovitev bolezni, zato je tak$na operacija ocenjena kot
mikroskopsko neradikalna. Dokazano je, da vija stopnja
regresa tumorja po predhodni radiokemoterapiji napoveduje
boljse prezivetje (6).

Pooperativna kemoterapija

Vlogo pooperativne kemoterapije po koncu predoperativne
radiokemoterapije in operacije napredovalega raka danke
so preucevali v raziskavi EORTC 22921 (7). Po operaciji je
le 66,7 % predoperativno zdravljenih bolnikov lahko prejelo
predvideno kemoterapijo. Statisticno znacilne razlike v
prezivetju bolnikov, ki so oziroma niso prejeli podporne
kemoterapije, ni bilo, ¢eprav sta se prezivetveni krivulji po
2-4 letih sledenja zaceli razhajati. Za odgovor bo potreben
daljsi ¢as sledenja.

V vecini onkoloskih centrov bolniki po predoperativni
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radiokemoterapiji in operaciji prejmejo 3e stiri cikle podporne
kemoterapije s 5-FU/leukovorinom ali kapecitabinom. V
ZDA bolniki z velikim tveganjem za ponovitev bolezni (tj.

s stadijem pN+) pooperativno prejemajo kemoterapijo po
shemi FOLFOX (5-FU, leukovorin in oxaliplatin) (8).

Napovedni dejavniki

Med bolniki z rakom danke obstaja precej$nja heterogenost
v tveganju za ponovitev bolezni in smrti. Poznavanje napo-
vednih dejavnikov bi pomagalo uvrstiti bolnike v razlicne
kategorije glede na bioloski potencial njihovih tumorjev oz.
tveganje za ponovitev bolezni in temu prilagoditi zdravljenje.
Bolniki, ki odgovorijo na radiokemoterapijo, imajo boljse
celokupno prezivetje in prezivetje brez znakov bolezni (8).
Stopnja zmanjsanja tumorja (patohistoloska evaluacija stadija
T in N) je napovedni dejavnik za prezivetje brez znakov
bolezni (9, 10). Bolniki s pozitivnim radiarnim resekcijskim
robom (po predhodnem predoperativnem zdravljenju) imajo
krajse prezivetje brez znakov bolezni (11). V teku so Stevilne
raziskave molekulskih oznacevalcev, s katerimi naj bi identifi-
cirali bolnike, ki naj bi bili zdravljeni z agresivnejsimi rezimi.

Pozni zapleti kombiniranega zdravljenja

Zapleti po kombiniranem zdravljenju raka danke so lahko
hudi in so pogosto podcenjeni. Mozni hudi zapleti so: fekalna
inkontinenca, inkontinenca za urin, motnje spolne funkcije,
zlomi medenicnih kosti in vecje tveganje za nastanek sekun-
darnega raka v obsevanem predelu.

Sklep

Multimodalen pristop s predoperativno radiokemoterapijo s
5-FU v neprekinjeni infuziji ali kapecitabinom in operacijo s
tehniko TME predstavlja temeljni standard v zdravljenju raka
danke klini¢nega stadija Il in [ll. Zagotavlja velik delez popol-
nih odstranitev tumorja (resekcij R0), bolnikov z ohranjenim
analnim sfinktrom ter odli¢no lokalno kontrolo.

Za objektivno oceno ucinkovitosti nekega zdravljenja je nujno
spremljanje poznih posledic zdravljenja; bolniki morajo biti z
njimi seznanjeni pred predvidenim zdravljenjem.

Le strokovno skupinsko delo radiologa, kirurga, patologa in
radioterapevta lahko zmanjsa delez abdominoperinealnih
amputacij, lokalnih ponovitev bolezni in izboljsa prezivetje
bolnikov z rakom danke.
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