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Incidenca raka debelega crevesa in danke (DCD) pri nas hitro narasca. Register raka za
Slovenijo je leta 2000 registriral 591 novoodkritih bolnikov z rakom debelega crevesa in
503 novoodkrite bolnike z rakom danke. Nasa studija primerja rezultate dveh skupin
bolnikou, ki so bili operirani zaradi raka danke.

Vobdobju od 1. 1. 1991 do 31. 12. 2000 smo pri 528 bolnikih z rakom danke napravili
resekcijo. Bolnike smo razdelili v dve skupini: v prvo, ki je bila operirana v obdobjuod 1. 1.
1991 do 31. 12. 1995, in v drugo, ki je bila operirana v obdobju od 1. 1. 1996 do 31. 12.
2000. Petletno prezivetje smo izracunali po Kaplan-Meierjevi metodi.

Pri 528 (od 583) bolnikih (90,6 %) smo napravili resekcijo. Resekcijo RO smo napravili pri
431 bolnikih (81,6 %), resekcijo R1 pri 13 (2,5 %) in resekcijo R2 pri 84 (15,9 %) bolnikih.
Pooperacijska smrinost resecivanih bolnikou je bila 3,6 % (19 od 528), v skupini bolnikov
z neresekcijskimi operacijami pa 12,7 % (7 od 55). V tej seriji je petletno preZivetje vseh
operiranih bolnikov z rakom danke 52,4 %, bolnikov z resekcijo RO pa 59,5 %.

Rezultati zdravljenja bolnikov z rakom danke se izboljsujejo. Petletno prezivetje bolnikov
po resekciji RO zaradi raka danke je bilo v zadnjem obdobju nase studije od 1996 do 2000
statisticno pomembno vecje v primerjavi z obdobjem od 1991 do 1995 (63 % vs. 55 %),
(p =0,03627) v stadiju 111 (p = 0,01663).

rak danke; petletno prezivetje, standardno kirursko zdravljenje

Abstract

Background

Methods

Results

In Slovenia the incidence of colorectal cancer is growing rapidly. In 2000 591 new cases of
colon cancer and 503 new cases of rectal cancer were registered. Our study compares
results of two groups of patients with rectal cancer.

In the period from January 1, 1991, to December 31, 2000, 528 patients with rectal carci-
noma underwent resection. We divided them in two groups, one operated in the first
S-year and the other in later 5-year period. 5-year survival was estimated by means of
Kaplan-Meier statistical analysis. Patients who died within 30 days after the operation
were censored. Differences in survival curves between both groups were assessed by the log
rank test.

We resected 528/591 (90.6 %) patients. RO resection was performed in 431 (81.6 %) pati-
ents, R1 in 13 (2.5 %), and R2 in 84 (15.9 %) patients. Postoperative mortality rate in
resected patients was 3.6 % (19/528), in the group with paliative operations was 12.7 %
(7/55).
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Overall five-year survival rate was 52.4 % for rectal cancer. Five-year survival rate for the
patients with radical resection (RO) was 59.5 %.

S-year survival for RO-resected patients with rectal cancer was in the period from 1996 to

2000 statistically significantly better compared with the period from 1991 to 1995 (63 %

Conclusions

Us. 55 %) (p =0.03627) in stage III (p = 0.01663).
Key words rectal cancer; 5-year survival, standard surgical treatment
Uvod

Napoved izida bolezni pri raku DCD doloc¢a obseg
tumorja in moznost izvedbe kurativne resekcije. Opi-
Se jo klasifikacija TNM! in klasifikacija R (rezidualni
tumor).

Rak DCD je drugi najpogoste;jsi rak v Sloveniji in se
pojavi v 13,1 % od vseh rakov pri moskih inv 11,1 %
od vseh rakov pri Zenskah. V zadnjih desetletjih inci-
denca raka DCD hitro narasca; leta 1980 je bila inci-
denca raka debelega ¢revesa pri moskih 9,1/100.000;
prizenskah 11,5/100.000: incidenca raka danke je bi-
la 14,1/100.000 za oba spola.? V letu 1998 se je inci-
denca raka debelega ¢revesa pri moskih povecala na
31,3/100 000 in pri Zenskah na 25,8/100.000. Incidenca
raka danke se je pri moskih povecala na 23,5/100.000
in pri zenskah na 13,1/100.000.3 Po podatkih Registra
raka za Slovenijo je bilo v letu 2000 1075 novih bolni-
kov in 596 smrti zaradi raka DCD.?

V ZDA se je incidenca raka DCD zmanjsala za 2,3 %
letno med letoma 1990 in 1995.4 Celotno preZivetje
bolnikov z rakom DCD je v zadnjem desetletju ne-
nehno narascalo.®

Ti optimisti¢ni trendi so posledica u¢inkov multidis-
ciplinarnega pristopa k zdravljenju raka DCD. Napre-
dek v kirurgiji, anesteziji in oboperacijski oskrbi bol-
nikov je, na primer, omogocil po onkoloskih nacelih
varno resekcijo pri bolniku z rakom DCD. Z epidemi-
oloskimi Studijami so dolocili ogrozene skupine pre-
bivalcev za raka DCD. Presejanje za raka DCD omo-
godizgodnje odkrivanje predkanceroznih adenoma-
toznih sprememb in raka zacetnega stadija. Adjuvant-
no in neoadjuvantno zdravljenje je izboljsalo prezi-
vetje bolnikov.

Kirurgija ostaja odloc¢ilno zdravljenje za lokalizirani
rak DCD. Vrsta in nacin zdravljenja RDCD sta odvisna
od umescenosti in velikosti primarnega tumorja, nje-
gove razsirjenosti, morebitnih podroc¢nih in oddalje-
nih zasevkov ter splo$nega stanja bolnika. Cilj kirur-
Skega posega je radikalna resekcija (R0), ki edina nu-
di mozZnost ozdravitve. Kadar radikalna resekcija ni
ve¢ mogoca, ima paliativna resekcija (R2) prednost
pred neresekcijskimi operacijami.®

Vsaka standardna resekcija vkljucuje radikularno li-
gaturo in prekinitev Zil za dolo¢eno podrodje, kjer se
nahaja tumor, in odstranitev tega dela ¢revesa s pri-
padajo¢im mezenterijem (limfadenektomija). Standar-
dne radikalne resekcije pri raku danke so: sprednja
resekcija in nizka sprednja resekcija rektuma s total-
no mezorektalno ekscizijo (TME), abdominoperine-
alna resekcija rektuma, razsirjena abdominoperine-
alna resekcija rektuma s hkratno odstranitvijo uteru-

sa, zadnje stene vagine in/ali zadnje stene mehurija,
izjemoma tudi evisceracija male medenice.”®
Smrtnost in obolevnost zaradi raka DCD postajata ve-
lika tezava javnega zdravstva. Prejsnje Studije niso po-
kazale znacilne korelacije med trajanjem simptomov
in stadijem bolezni.®

Glavni namen nase analize je primerjava dolgoroc¢-
nih rezultatov zdravljenja bolnikov po resekcijah za-
radi raka danke.

Bolniki in metode

Na Klini¢nem oddelku za abdominalno kirurgijo Kli-
ni¢nega centra Ljubljana smo v obdobju od 1. januar-
ja 1991 do 31. decembra 2000 operirali 583 bolnikov
z rakom danke. Pri 528 (90,6 %) bolnikih smo napra-
vili resekcijo. Moskih je bilo 306 (58,0 %) in Zensk 222
(42,0 %). Najmlajsi bolnik je bil star 24 let in najstarej-
§190 let; 58 % bolnikov je bilo starejsih od 61 let in 35
% je bilo starejsih od 70 let. Povprec¢na starost bolni-
kov celotne serije je bila 63,0 leta.

Med 528 bolniki z rakom danke je bilo 55 (10,4 %)
bolnikov z rakom rektosigmoidne zveze, 155 (29,4
%) z rakom zgornje tretjine danke, 144 (27,3 %) z
rakom srednje tretjine danke, 172 (32,5 %) z rakom
spodnje tretjine danke in 2 (0,4 %) z rakom analnega
kanala.

Tumorje smo razvrstili v stadije po UICC klasifikaciji
TNM (Razpr. 1).

Razpr. 1. Stadij TNM.
Table 1. TNM stages.

Stadij N (%)

Stage No. of patients (%)
0 5(0,9)

I 98 (18,5)

I 157 (29,7)

11 184 (34,8)

v 84 (15,9)

Pri 55 bolnikih nismo napravili resekcije zaradi na-
predovalega raka danke. Pri 27 (49,1 %) bolnikih
smo napravili kolostomo, pri 24 (43,6 %) bolnikih
lasersko fotokoagulacijo napredovalega tumorja dan-
ke in pri 4 (7,2 %) bolnikih samo eksplorativno lapa-
rotomijo.

Od 1. 3. 1992 so bolniki z rakom danke UICC stadija
TNM II in III pooperacijsko prejemali kemoterapijo s
5-fluorouracilom in radioterapijo. Bolniki z mejno re-
sektabilnimi tumorji danke so bili pred operacijo ob-
sevani.
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Prezivetje smo izracunali s pomocjo podatkov Regi-
stra raka za Slovenijo. Petletno prezivetje smo doloci-
li s Kaplan-Meierjevo statisticno analizo, ki uposteva
za umrle vse, ne glede na vzrok smrti (z recidivom
tumorja ali brez njega). Bolnike, ki so umrli do 30 dni
po operaciji, smo iz analize prezivetja izlocili. Razlike
med posameznimi krivuljami prezivetja med obema
skupinama smo dolodili s testom log rank. Vrednost
P <0,05 smo vzeli kot statisticho pomembno.

Rezultati

Med 528 bolniki z rakom danke, pri katerih smo na-
pravili resekcijo, smo urgentno operirali 12 od 528
(2,3 %) bolnikov. Veliko vec¢ino bolnikov smo urgent-
no operirali zaradi ileusa. Najpogostejse urgentne re-
sekcije so bile: resekcija po Hartmannu, in sicer pri 4
(33,3 %) bolnikih, totalna kolektomija, in sicer pri 3
(25 %) bolnikih, prednja in nizka prednja resekcija
pri 4 (33,3 %) bolnikih in abdominoperinealna eksci-
zija pri 1 (8,4 %) bolniku. Vrste resekcij pri bolnikih z
rakom danke so navedene v Razpredelnici 2. Glede
naKklasifikacijo R (rezidualni tumor) smo razdelili ope-
racije na dve skupini: radikalne resekcije (RO) in pali-
ativne resekcije (R1, R2). Resekcijo RO smo napravili
pri431 bolnikih (81,6 %), R1 pri 13 (2,5 %) in R2 pri 84
(15,9 %) bolnikih. Petletno prezivetje vseh operiranih
bolnikov z rakom danke je bilo 52,4 %. Petletno prezi-
vetje radikalno (RO) reseciranih bolnikov je po stadi-
jih navedeno na Sliki 1. Petletno prezivetje vseh RO
reseciranih bolnikov z rakom danke paje 59 %.

Razpr. 2. Vrste resekcij pri bolnikih z rakom danke.

Table 2. Resection types in patients with rectal carci-
noma.

N (%)
No. of patients (%)

Vrste resekcij
Resection type

Nizka sprednja resekcija

Low anterior resection 247 (46,8)
Amterion resecton 146.27,7)
A 793148)
Reciosipmeid resection 19.36)
Hartmanris resection 1325)
Lood excion 1325)
Total colectomy 305)
"\l"/gfal 538

Vse bolnike z radikalno resekcijo (RO) smo razdelili v
dve skupini: v prvi skupini so bili bolniki od leta 1991
do 1995 in v drugi skupini bolniki od leta 1996 do
2000. Glavna petletna prezivetja so navedena v Raz-
predelnici 3. Petletno prezivetje RO reseciranih bolni-
kov z rakom danke je bilo v zadnjem obdobju od leta
1996 do 2000 statisti¢cno pomembno vedje v pri-
merjavi s prejsnjim obdobjem od leta 1991 do 1995
(63 % vs. 55 %) (p = 0,03627) v stadiju III (51 % vs.
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SL. 1. Petletno prezivetje RO reseciranih bolnikov z
rakom danke po UICC stadijih TNM (p = 0,0000).

Figure 1. 5-year survival rate in patients with rectal
cancer after RO resection according to the UICC
stages (p = 0.0000).
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SL. 2. Petletno prezivetje bolnikou, reseciranih RO z ra-
kom danke stadija I1I: primerjava obdobja od leta
1991 do 1995 z obdobjem od leta 1996 do 2000.

Figure 2. 5-year survival rate of the RO resected pa-
tients with rectal carcinoma stage III: comparison of
two periods, 1991 to 1995 with 1996 to 2000.

31 %) (p = 0,01663). Primerjava obeh obdobij je pri-
kazana na Sliki 2.

Razpr. 3. Petletno prezivetje bolnikov z rakom DCD

po resekciji RO po UICC klasifikaciji TNM v obdobju

odleta 1991 do 1995 v primerjavi z obdobjem od leta
1996 do 2000.

Table 3. 5-year survival rate of patients with colorec-

tal cancer after RO resection according to the UICC

TNM classification in the period 1991 to 1995 in com-
parison with the period 1996 to 2000.

Obdobje Debelo ¢revo Danka
Period Large intestine Rectum
1991-1995 60 55
1996-2000 76 63

p =0,00073 p=0,03627

Kirurski zapleti so navedeni v Razpredelnici 4. Po-
vprec¢na smrtnost bolnikov po resekciji je bila 3,6 %.
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Razpr. 4. Kirurski zapleti.

Table 4. Surgical complications.

N (%)
No. of patients (%)

Vnetje rane
Infection 76 (14.4)
Intraabdominalni absces 7(13)
Intraabdominal abscess ”
Dehiscenca anastomoze .
Anastomosis dehiscence 311D
Tleus :
Ileus 10,9
Peritonitis
Peritonitis 12(22)
Krvavitev
Hemorrhage 407
Drugi zapleti 14 (2,6)

Other complications

Razpr. 5. Smrinost bolnikov po resekcijah.
Table 5. Patient mortality according to resection.

Obdobje N (%)
Period No. of patients (%)
1991-1995 10/216 (4,6)
1996-2000 9/312(2,8)

Toda ko smo razdelili bolnike v dve obdobji (od leta
1991 do 1995 in od leta 1996 do 2000), se je smrtnost
v zadnjem obdobju zmanj$ala s 4,6 % na 2,8 %.

Razpravljanje

Zaradi hitrega narascanja incidence raka DCD in raz-
meroma slabega rezultata zdravljenja smo posebno
pozornost usmerili na zgodnje odkrivanje, diagnosti-
ko in zdravljenje te bolezni. Napravili smo analize se-
rij bolnikov z razli¢nimi protokoli zdravljenja, skupaj
s standardizacijo predoperacijskih diagnosti¢nih po-
stopkov, predoperacijsko pripravo bolnikov ter kli-
ni¢nega in patoloskega razvrs¢anja tumorjev v stadi-
je. Uvedlismo standardne in razsirjene radikalne ope-
racije, skupaj z radikularno ligaturo zil in limfadenek-
tomijo. Pazljivo smo spremljali pooperacijske zaple-
te ter pooperacijsko smrtnost.” Da bi izboljsali rezul-
tate zdravljenja, smo uvedli multidisciplinarni speci-
alisti¢ni konzilij za gastrointestinalne tumorje (kirur-
gi, onkologi, radiologi, patologi, gastroenterologi) in
zaceli s specifi¢nim standardnim onkoloskim zdrav-
ljienjem. Vletih 1993-1994 smo izdelali Priporodila za
celostno obravnavo bolnikov z rakom prebavil. Pri-
porocila je Zdravstveni svet sprejel kot strokovno ve-
ljavna za obravnavo vseh bolnikov v Sloveniji. V letu
1997 so Priporodila izsla kot knjizica v nakladi 4000
izvodov.?’ Dobili so jo vsi zdravniki, ki se ukvarjajo z
rakom prebavil. S sledenjem bolnikov z rakom DCD
smo dobili rezultate operacijskega zdravljenja med
letoma 1991 in 2000. Nekatere od teh rezultatov smo
predstavili na strokovnem simpoziju Kirurgija debele-
ga Crevesa in danke leta 1996.78

Rezultati, ki jih predstavljamo, kazejo statisticno po-
membno izboljsanje prezivetja bolnikov z rakom dan-
ke med zadnjim opazovanim obdobjem od leta 1996

do leta 2000 v primerjavi z bolniki, operiranimi v ob-
dobju od leta 1991 do leta 1995. Petletno preZivetje
bolnikov z rakom danke se je povecalo s 55 % na 63
%. Obstajajo Stevilni razlogi, zakaj se je prezivetje ta-
ko pomembno izboljsalo. Oboperacijska in poopera-
cijska umrljivost bolnikov se je zmanjsala.” Pomemb-
no vlogo igrata profilakti¢na uporaba antibiotikov in
sodobnejsi anestezioloski nadzor. Tudi sodobnejse
kirurske metode so zelo pomemben dejavnik.'® Man;jsi
prispevek pri izboljSanju prezivetja je lahko rezultat
predoperacijske radioterapije pri bolnikih s primar-
no neoperabilnim rakom danke!?® in pogostejse upo-
rabe kemoterapije. Dodatno je lahko prispeval bolj
udaren pristop k zdravljenju lokalnega recidiva in od-
daljenih metastaz.!

Nase petletno prezivetje vseh bolnikov z rakom dan-
ke po resekciji RO je 59 %. Ta rezultat smo primerjali z
rezultatom iz tuje serije. Heald opisuje serijo iz Ba-
singstokea za obdobje od leta 1978 do leta 1997, v
kateri je bilo petletno za tumor specifi¢no prezivetje
bolnikov z rakom danke 68 %.'? Piso v svoji seriji bol-
nikov z rakom srednje in spodnje tretjine danke po
TME poroca o 70-odstotnem petletnem prezivetju.?’
Petletno prezivetje pri nas je v zadnjem obdobju
(1996-2000) 63-odstotno in se priblizuje prej ome-
njenim serijam. V nasi statisti¢ni analizi smo petletno
prezivetje dolocili s Kaplan-Meierjevo statisti¢no ana-
lizo, ki uposteva umrle ne glede na vzrok smrti (s tu-
morjem ali brez njega).

Zaradi Stevilnih terapevtskih moznosti je predopera-
cijska razvrstitev v stadije raka danke s pomocjo en-
do UZ in MR male medenice postala izjemno po-
membna.”? Bolnikom, prikaterih tumor preras¢a mu-
skularis proprijo ali zajema podroc¢ne bezgavke, kori-
sti predoperacijska radioterapija.'*?* Vecina evropskih
raziskovalcev je zagovarjala kratek rezim intenzivne
predoperacijske radioterapije.”'* V zadnjih letih se je
bolj kot predoperacijsko kratkotrajno obsevanje uve-
ljavil dolg rezim predoperacijskega obsevanja (42 do
50 Gy s trajanjem §tiri do Sest tednov v kombinaciji s
5-florouracilom, LV). Klini¢ne prednosti takega zdrav-
ljenja so: moznost zmanjs$anja velikosti tumorja v ob-
dobju pred operacijo in s tem vec¢ja moznost resekci-
je RO, vecja verjetnost ohranitve sfinktra pri nizko le-
zec¢ih tumorijih in izboljsana kakovost zivljenja. Pred-
operacijsko obsevanje je $e u¢inkovitejse v kombina-
ciji s 5 FU/LV.1819.21.26

Petletno prezivetje je statisticno pomembno daljse v
obdobju odleta 1996 do 2000 za bolnike z rakom dan-
ke, ki so bili radikalno resecirani (63 % vs. 55 %) (p =
0,03627). To izboljsanje v petletnem preZivetju v ob-
dobju od leta 1996 do 2000 v primerjavi z obdobjem
od leta 1991 do 1995 je bilo najbolj oc¢itno za UICC
stadij TNM III (p = 0,01663). V prispevku smo se osre-
dotodcili nabolnike, ki so prejeli kemoterapijo in pred-
operacijsko radioterapijo.V obdobju od leta 1991 do
1995 je bilo 44 bolnikov, ki so bili potencialni kandi-
dati za predoperacijsko radioterapijo. V drugem ob-
dobju je bilo takih bolnikov 61. Ocenjujemo, da je sa-
mo 10 % bolnikov dobilo predvideno predoperacij-
sko radioterapijo.

Namen totalne mezorektalne ekscizije (TME) je ostra
disekcija med fascijo proprijo danke in presakralno
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fascijo. Na ta nacin ocistimo radialni rob mezorektal-
nega tkiva skupaj s primarnim rakom danke, s tumor-
skimi celicami zajetimi v bezgavkah in morebitnimi
perinevralnimi tumorskimi depoziti.’* 2 Stevilne §tu-
dije so dokazale pomembnost Sirjenja tumorskih ce-
lic po mezorektalnem tkivu.” V $vedski studiji je bilo
petletno prezivetje bolnikov z rakom danke po pred-
operacijskem kratkem rezimu obsevanja in resekciji
58 %, brez predoperacijskega obsevanja pa 48 % (10).
V veliki nizozemski Studiji je bilo preZivetje bolni-
kov po TME kratkem rezimu radioterapije po dveh
letih 82 %. Po kirurgiji sami (TME) pa je bilo prezivet-
je 81,8 %."

Prezivetje slovenskih bolnikov z rakom DCD je po
raziskavi EUROCARE-3, v katero so zajeti vsi, ki so zbo-
leli v letih od 1990 do 1994, precej slabse od evrop-
skega povprecja.?>*V obdobju 1993-1997 je bilo pet-
letno prezivetje bolnikov z rakom danke 33 % (rela-
tivno 42 %). V obdobju 1998-2002 se je povprecno
relativno prezivetje dvignilo za 9 %. Ker se delez ope-
riranih in reseciranih bolnikov ni pomembno spre-
menil, gre to najverjetneje na racun radikalnejse ki-
rurgije in boljSega onkoloskega zdravljenja.** Pojavil
se je predlog, da bi operirali bolnike z rakom debele-
ga Crevesa in zlasti bolnike z rakom danke samo na
tistih oddelkih, ki imajo zadostno stevilo bolnikov let-
no, tj. najmanj 25 bolnikov na oddelek in najmanj 10
resekcij na operaterja. >

Zakljucki

V nasi studiji smo porocali o izboljsanju prezivetja bol-
nikov z rakom danke, ki so bili operirani na Klinic¢-
nem oddelku za abdominalno kirurgijo Klini¢nega
centra Ljubljana v obdobju od 1. 1. 1996 do 31. 12.
2000.

Boljse petletno prezivetje bolnikov z rakom danke v
Sloveniji bomo dosegli z odkrivanjem bolezni v zgo-
dnejsi fazi in z zvisanjem deleza bolnikov, operiranih
v nizjem stadiju bolezni. Pomemben delez k izboljsa-
nju rezultatov zdravljenja bo prispevala tudi centrali-
zacija zdravljenja na najvecjih kirurskih oddelkih.
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