Kratek rezim obsevanja ali kemoradioterapija ali brez obsevanja v predoperativnem zdravljenju
raka danke?
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Zdravljenje raka danke se je v zadnjem desetletiterkito spremenilo. Predoperativni kratek rezim
obsevanja ali kemoradioterapija ostajata zlatiddash Z namenom dosegasje viSjega deleza popolnih
odgovorov na zdravljenje in s tem izogib operakijjp lahko spremljajo Stevilni zapleti ter slali&ekovost
Zivljenja, se je uveljavil koncept totalnega neo@dntnega zdravljenja in strategija sledenja pimidh s
popolnim klinknim odgovorom. Pri podskupini bolnikov z rakom dankki izrazajo mikrosatelitno
nestabilnost, pa imunoterapija odpira novo mozasgesnega zdravljenja, pri kateri se bolnik lalziogne
vsem standardnim modalitetam, kot so obsevanjeptenapija in operacija.

Kljuéne besede: kratek rezim obsevanja, kemoradioterapija, totalmeoadjuvantno zdravljenje,
imunoterapija

Abstract

The treatment of rectal cancer has changed ragicalthe last decade. Preoperative short radiation
regimen or chemoradiotherapy remains the gold stahdin order to achieve the highest possible
proportion of complete responses to treatment hatkby avoid surgery, which can be accompanied by
numerous complications and a lower quality of lifes concept of total neoadjuvant treatment arad@-
up strategy in patients with a complete clinicajp@nse has been established. For a subset of caotzdr
patients who express microsatellite instabilitywbkger, immunotherapy opens up a new possibility of
successful treatment, in which the patient candaabistandard modalities such as radiation, chbarapy
and surgery.
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1. Predoperativno obsevanje

V predoperativnem zdravljenju raka danke lahko apwno razlée strategije : kratek rezim obsevanja
(5x5 Gy) s takojSnjo ali odloZzeno operacijo ter gdoéZim obsevanja (28x1,8 Gy) s konkomitantno
kemoterapijo (ti.kemoradioterapija). Prvi je tefapzbire v Evropi, drugi pa v ZDA. Zaradi kratkajnega
zdravljenja je kratek rezim cenejSi, za bolnikaugobnejSi, komplianca je boljSa. OdloZena operacija
omoga&a zmanjSanje tumorja in poslédo visji delez operacij z ohranitvijo danke, kijpas primerjavi s
kemoradioterapijo nizji. Kemoradioterapijo polegjega deleza ohranitve danke spremlja tudi manjSa
morbiditeta in boljSa kakovost zivljenja. Rezultagkaterih prospektivnih raziskav nakazujejo, da v
dolgoranem izhodu bolezni med njima ni razlik, le pri pamo nizko lez&h tumorjih je po kratkem
rezimu delez lokalnih ponovitev statisto zn&ilno visji. Vkolikor se v Slovenji odlémo za
kemoradioterpijo, se le-ta od ostalih centrov kagé v hipofrakcionaciji, tj. obsevanju z viSjimndvnimi
odmerki v krajSentasu (22x2,1-2,2 Gy), kemoterapijo s kapecitabinambqniki prejemajo od prvega do
zadnjega dne obsevanja brez prekinitve ob neobsbwdheh (vikendih, praznikih).

2. Totalno neoadjuvantno zdravljenje

Tako kratek rezim kot kemoradioterapija sta lahk&stavni del totalnega neoadjuvantnega zdravljenja
(TNT), pri katerem je vsa kemoterapija (KT) vrde@3a v preoperativno obdobje. Indikacije za TNT so v
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ameriskih smernicah zelo Siroke in ga prig@jo pri vseh lokalno napredovalih tumorjih. V Evrga
omejujemo le na tumorje z visokim tveganjem za piteg bolezni (T4, N2, s tumorjem zajeta
mezorektalna fascija, patolosSke lateralne bezgaalkeskstramuralna venska invazija). Kombinacije
sistemskega zdravljenja in obsevanja so lahkodraliuvodni kemoterapiji sledi obsevanje po kratkem
rezimu ali kemoradioterapija, ali obratno, kemagbgca apliciramo v konsolidacijskem obdobju pred
operacijo. V Sloveniji TNT zajema Stiri kroge uvedKT, kemoradioterapijo in dva konsolidacijskadao
KT. S tem pristopom dosegamo pri tumorjih z najmsfveganjem za ponovitev bolezni kar 31% delez
popolnih odgovorov na zdraviljenje (klémih ali patoloskih). Nedavno objavljeni rezultatiziskave
RAPIDO, v kateri so primerjali klagno zdravljenje (predoperativno kemoradioterapijperacijo in
pooperativno KT) s TNT (kratek rezim obsevanjasdalidacijsko KT), kazejo na viSj@&ukovitost TNT:
vi§ji delez popolnih patohistoloskih odgovorov @&. proti 14.3%), niZji delez pojava oddaljenih
zasevkov (20% proti 26.8%) ter nizji delez bolnikoneuspesSnim zdravljenjem karcinoma (23.7% proti
30.4%). Delez radikanih resekcij je bil primerljigrav tako 3-letno prezivetje in lokalna kontrolA.
podobno zasnovani raziskavi STELLAR pa so bolnikexljeni s TNT imeli celo boljSe 3-letno celokupn
prezivetje (86.5% proti 75.2%).

Primerjava dinkovitosti indukcijske oziroma konsolidacijske KKb kemoradioterapiji v OPRA raziskavi
je po 3 letih sledenja bolnikov pokazala jasno posti konsolidacijskega pristopa: pri 58% bolnikov,
zdravljenih s konsolidacijsko KT, je priSlo do pépega klintnega odgovora na zdravljenje in s tem do
moznosti ohranitve danke v primerjavi z le 43% axtjenih z uvodno KT. Raziskovalci predvidevajo, da
je prednost ptietka zdravljenja s kemoradioterapijo v daljS&movnem intervalu od zak{ka obsevanja
do kontrolnih preiskav pred operacijo in s tem dar@nost nadaljnjega zmanjSevanja tumorja vse do
popolnega odgovora.

3. Imunoter apija

S predoperativnim multimodalnim zdravljenjem in gmjo sicer dosegamo popolni patohistoloski
odgovor pric¢etrtini do tretjini bolnikov, vendar je le-to pova® z izrazitimi zapleti in tok&nostjo —
vkljué¢no s perioperativno smrtnostj&evesno, urinsko dosfunkcijo, neplodnostjo, trakmbostomo in
slabSo kakovostjo Zivljenja. Zaradi zapletov po rapg in visokega deleza bolnikov s popolnim
odgovorom in s tem dobro prognozo se uveljavljapeeativni pristop zdravljenja. Bolniki s popolnim
klini¢nim odgovorom, ki so le sledeni, imajo primerljipeezivetje kot tisti, ki so tudi operirani.

V zelji doseganjaim viSjega deleza popolnih klignih odgovorov se preizkuSajo razle strategije,
predvsem intenzifikacija kemoterapeviskega ali vakega zdravljenja, v zadnjem obdobju pa tudi
imunoterapija.

Imunoterapija je spremenila potek Stevilnih vrdtaraki so imeli v preteklosti slabo prognozo, kot s
napredovali pljani rak, melanom, rak mehurja ter rak glave in vr&twadnjih nekaj letih se vloga
imunoterapije glede pri raku debeleffavesa véa, zlasti v podskupinah z mikrosatelitno nestalsijwo
(MSI), pri katerih se kazecinkovitost zaviralcev programirane smrti (PD-1).ddgno objavljeni rezultati
raziskave Andrej€ercek s sodelavci, v kateri so bolniki z rakom dankeMSI prejemali 6 mesecev
dostarlimab kot uvodno zdravljenje, so zamajaliggenprepréanja o potrebi predoperativhe kemoterapije
in obsevanja. Pri zaporednih 14 bolnikih je priglo popolnega klidinega odgovora, tako da niso
potrebovale ne kemoterapije ne obsevanja. Po tetsiedenja pri nikomer niso ugotovili progresamame
bolezni.
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