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Tomaz Benuli¢

Pri raku prebavil je kirur§ko zdravljenje po vseh dosedanijih izkudnjah
vedinoma najbolj uspesno. Ker uspehi niso dovolj dobri je potrebno Se
dodatno (adjuvantno) zdravljenje z obsevanjem (radioterapijo), kemoter-
apijo in imunoterapijo. Uveljavilo se je tudi predoperativho (neoadjuvant-
no) zdravijenje raka prebavil. V okviru kombiniranega zdravijenja ima
radioterapija pomembno viogo, zato ji bomo v tem sestavku posvetili
najve¢ pozornosti, dotaknili pa se bomo tudi drugih nacinov zdravijenja.

Radioterapija raka debelega Crevesa

Rak debelega &revesa je v Sloveniji v stalnem porastu. Leta 1990 je bila
incidenca za modke 16,5 in za Zenske 16,9. V tem letu je v Sloveniji za
rakom debelega &revesa, ki je bil mikroskopsko potrien, zbolelo 280
prebivalcev.

Kot pri drugih rakih prebavil je tudi pri raku debelega Crevesa
najpomembneijde kirur§ko zdravljenje, temu pa je dodano zdravljenje z
obsevanjem, kemoterapevtiki in imunoterapevtiki. Pri nacrtovanju zdrav-
fienja moramo upostevati drugacnost rakov debelega &revesa v primer-
javi z rakom danke (anatomske znadilnosti, lokalizacija, poti zasevanja)
in tudi drugacne moznosti kirurSkega posega.

Adjuvantno zdravljenje s kemoterapevtiki in imunoterapevtiki se je uve-
ljavilo $ele v zadnjih letih, ko so terapevti v ved étudijah potrdili, da jim
je uspelo odloziti ponovitev (recidivo) raka in podaljsati prezivetje.
Uspesno se je pokazalo predvsem zdravlienje s 5 FU in z levamisolom,
s katerim so pri bolnikih s Ill. stadijem raka (tabela 1) znizali moznost
ponovitve (s srednjim trajanjem 7 let) za 41 % in smrtnost za 33 %.
Ugodni rezultati so bili dosezeni tudi pri bolnikih z II. stadijem in z od-
daljenimi zasevki, zdravljenimi s 5 FU in leucovorinom. Omenjeno adju-
vantno zdravijenje je zaradi velike verjetnosti ponovitve raka primerno
predvsem pri bolnikih s Iil. stadijem raka. Pri bolnikih s stadijem i (kjer
je 5-letno prezivetie do 80 %) ga priporocajo le pri izrazenih rizicnih
znakih: lokacija, markerji, histopatolo$ki izvid, celicne in molekulske
znadilnosti, itd. Pri bolnikih s stadijem | ali IV adjuvantna terapija ni in-
dicirana.

Raziskave obsevalnega zdravljenja raka debelega Crevesa so bile iz-
vedene v okviru $tudij, ki so zajemale izbrane skupine bolnikov, namen
zdravljenja pa je bil prepreditev ali odloZitev ponovitve raka. Obsevanje
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Tabela 1. Stadiji raka debelega Crevesa, prevod (1)

Stadiji
Modificiran
Dukes Astler - Astler - TNM Opis
Coller Coller
A {A A TINO Negativne bezgavke; omejitev na mukozo
B1 B1 T2NO Negativne bezgavke; prehod v submu-
kozo, toda ne skozi muskularis proprio
B2 T3NO Negativne bezgavke; prehod skozi mu-
B B2 { skularis proprio
B3 T4NO Negativne bezgavke; prehod skozi mu-
skularis proprio, s sprijetjem ali prodorom
v sosednje organe ali strukture
Ct C1 T1-2N1  Pozitivne bezgavke; omejitev na ¢revesno
steno
C c2 T3N1 Pozitivne bezgavke; prehod skozi musku-
{ laris proprio
(7] C3 T4N1 Pozitivne bezgavke; prehod skozi musku-

laris proprio s sprijetjiem ali prodorom v
sosednje organe ali strukture

je indicirano pri rakih, ki so lokalizirani v retroperitonealnem segmentu
debelega &revesa in pri katerih je bil pooperativno ugotovljen ozek var-
nostni rob resektata. Obsevalno polje zajema lezis¢e raka s 4 do 5 cen-
timetrskim varnostnim robom, z vklju¢enimi pripadajo¢imi bezgavkami ali
brez njih. Ce je rak preSel na sosednji organ, moramo pri naértovanju
obsevalnega polja vanj zajeti tudi njegovo limfno in Zilno drenazo. Po-
operativno brazgotino (rutinsko) ne zajamemo v polje in je tudi dodatno
ne obsevamo (s t.i. boost dozo).

Bolniki se vedinoma obsevajo na linearnem pospesSevalniku z AP/PA
poljem, dnevna doza (DD) je 180 cGy, in tumorska doza (TD) do 4500
cQy. Priporo€ajo e boost dozo na zmanjSano polje, 540 cGy, v treh
frakcijah. Pri nacrtovanju tumorske doze moramo pri lokalizacijah v
zgornjem trebuhu upostevati obsevaino toleranco drugih v polje zajetih
organov (ledvica, jetra).

V primerjavi z rezultati historiéne skupine samo operiranih bolnikov, je s
pooperativnim obsevanjem uspelo podaljSati prezivetije in zmanjsati
mozZnost ponovitve raka. Petletno prezivetje bolnikov z rakom stadija B3,
C2 in C3, se je v primerjavi s samo operiranimi bolniki podalj$alo po
stadijih od 51 na 78 %, od 39 na 59 % in od 29 na 49 %. Stevilo pono-
vitev raka se je pri obsevanih boinikih s stadijem B3 zmanj$alo s 30 na
5% in pri C2 z 32 na 25 %, medtem ko pri bolnikih s stadijem C3 ni bilo
razlike.
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Za dokonéno oceno vrednosti adjuvantnega obsevalnega zdravijenja
raka debelega érevesa bodo potrebne randomizirane Studije, v katerih bi
veljalo predvsem ugotoviti pri katerih riziCnih skupinah bolnikov obstaja
nevarnost ponovitve bolezni {npr. stadij B2).

Odprto je tudi vpradanje pomena obseznosti razsiriene bolezni zunaj
meje debelega Grevesa ter delez neinfiltriranega dela ¢revesa. Tudi vred-
nost obsevanja celega trebuha pri razsirjenih rakih ni dovolj ocenjena.
Opredeliti bo potrebno tudi $e pogostnost ponovitve raka, lokaliziranega
na nemobilnem delu &revesa.

Do sedaj znani podatki o adjuvantnem zdravljenju raka debelega
¢revesa dajejo prednost zdravijenju s kemo in imuno terapevtiki,
predvsem zaradi moznosti radikainega kirurSkega posega in
(znadiinosti) zasevanja v plju¢a, jetra ali peritonej. Obsevanje je in-
dicirano po neradikalnih kirurSkih posegih, pri adherentnih rakih in
rakih, ki prehajajo na sosednje organe, in ¢e bolniku ni mozno aplici-
rati kemo in imunoterapevtikov.

Radioterapija raka danke

V Sloveniji vsako leto narasCa $tevilo bolnikov z rakom danke. V letu
1990 je bila incidenca za mosgke 21,5 in za Zenske 17,1. Za rakom danke,
ki je bil mikroskopsko potrjen, je zbolelo 332 prebivalcev.

Kot pri raku debelega Crevesa je tudi pri raku danke na prvem mestu
kiruréko zdravijenje. Pred kirur§kim posegom ali pa po njem prihaja v
postev tudi zdravijenje z obsevanjem in/ali kemo oz. imunoterapijo. Med
operativhim posegom lahko predvidimo nadaljnje (obsevaino) zdravlje-
nje. Z ustrezno rekonstrukcijo medeni¢nega dna in reperitonizacijo od-
maknemo tanko &revo iz obsevainega podrocja ter tako zmanjSamo
gkodljivost obsevanja. Za natancnej$e planiranje obsevanja je pomemb-
na intraoperativna oznaditev obsega rakavega procesa s kovinskimi
sponkami. Obi¢ajno obsevalno polje (bolnik lezi na trebuhu) obsega
malo medenico, zgornja meja je 1,5cm nad promontorijem. Stranske
meje so 2.cm od medeni¢ne odprtine. Spodnja meja poteka pri bolnikih
s sprednjo resekcijo pod obturatornimi forameni. Pri bolnikih z abdomino
perinealno resekcijo je v obsevalno polje zajeta tudi perinealna brazgoti-
na. V Zelji, da bi obsevali ¢im manj tankega ¢revesa in seCnega mehurja,
obsevamo bolnike z ved (tirimi) polji. Postero anteriorno (PA) in antero
posteriorno (AP) polje sta enaki. Stransko ima zgornjo mejo nad sakru-
mom in spodnjo na notranjem robu simfize. Pri rakih, ki so lokalno
raz$irjeni (v prostato, vagino, seni mehur, uterus) obsevamo z vecjim
PA/AP poljem, ki zajema tudi podrogje ob zunanjih iliakalnih zilah. Ker so
komplikacije obsevanja odvisne od obsevanega volumna, skusamo ob-
sevano podrogje prirediti tako, da obsevalnih komplikacij (ileusov) ne bi
bilo ved, kot jih je po operaciji (ca. 5 %) — medtem ko jih je pri razsiritvi
obsevalnega polja z zgornjo mejo do L2 - okoli 17,5 %.
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Bolnike obsevamo obic¢ajno na linearnem pospesevalniku z dnevno dozo
(DD) 180 cGy in tumorsko dozo (TD) okoli 5000-5500 cGy. Zaradi odmi-
ka tankega ¢revesa iz obsevalnega podrogja je priporoceno, da ima
bolnik med obsevanjem poln mehur.

Predoperativho obsevanje

Z namenom, da bi povedéali moznost kirurS§ke odstranitve raka in
zmanj$ali moznost razsoja rakastih celic med kirurkim posegom, je bilo
v ve& onkologkih centrih in Studijah vpeljano predoperativino obsevanje.
Obsevanja so razdeljena na nizka (500 cGy v eni frakciji ali 2000 do 2500
cGy v ved frakcijah) ali srednja (s tumorsko dozo do 4000 cGy v 20
frakcijah).

Prospektivne randomizirane $tudije niso pokazale vpliva takega obseva-
nja na prezivetje, medtem ko so obsevanja z vi§jimi tumorskimi dozami
zmanj8ala $tevilo primerov ponovitve raka. Moznost da tumor kirur§ko
odstranimo se lahko poveda na 50 do 75 %. Predoperativno obsevanije,
kombinirano z dodajanjem 5 FU, je bilo podobno neuspesno in vse kaze,
da je prisotnost ali odsotnost prognosti¢nih faktorjev pomembnejsi de-
javnik kot samo predoperativno obsevanje.

Pooperativno obsevanje

O vrednosti pooperativnega obsevanja je bilo objavijenih ve¢ Studij, ki so
pokazale ugoden uéinek, tako na zmanj$anje Stevila ponovitev raka kot
tudi na podaljdanje prezivetja. V primerjavi s predoperativnim obseva-
njem so po operaciji na razpolago operativni in patohistolo$ki podatki, s
pomodjo katerih lahko natanéneje nacrtujemo obsevanje in iz njega
izkljuc¢imo bolnike z nizkim stadijem raka.

S pooperativnim obsevanjem bolnikov s stadijem bolezni B2, B3, C1 do C3
lahko zmanj§amo moZnost ponovitve raka za 20 %. V porocilu Gastro-
intestinal Tumor Study Group je opisano statistiéno znalilno podaljSanje
prezivetia pri pooperativno obsevanih bolnikih, ki so prejeli tudi
kemoterapevtike, v primerjavi s samo operiranimi bolniki. Ponovitev raka je
bilo manj (11 %) kot pri samo operiranih bolnikih (24 %). Te in druge $tudije
nakazujejo, da pooperativna radioterapija vpliva predvsem na zmanj$anje
Stevila ponovitev raka, v kombinaciji s kemoterapijo pa vpliva tudi na
podalj$anje prezivetja. Radioterapija je manj uspesna pri Ickalno napre-
dovalih in neresektibilnih rakih, a tudi pri teh so bili dosezeni boljSi rezultati
prezivetja, Ce je bila uporabljena v kombinaciji s kemoterapijo (5 FU).

Pri lokalno napredujocih rakih se je uveljavilo, po predhodnem zunanjem
obsevanju s TD ca. 4000 cGy, intraoperativino obsevanje z boost TD
1000 do 2000 cGy. Pri manjsih rakih in pri starejsih (neoperabilnih)
bolnikih je dobre rezultate pokazalo intrakavitarno obsevanje.
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Radioterapija raka anusa

V Sloveniji zboli za rakom anusa do 10 prebivalcev letno. Je pogostejsi
pri starej§ih in ¢es¢i pri Zenskah kot pri moskih.

Zdravljenje z obsevanjem se je uveljavilo zlasti v Evropi, medtem ko je
v ZDA veé izkuden] s kirurskim zdravljenjem (abdomino perinealna resek-
cija). Patohistolosko je najve¢ plo$catocelitnih rakov (80 %), ostali so
prehodni in/ali Zlezni raki.

Obsevalno zdravljenje omogoda ohranitev analnega sfinktra, medtem ko
je kirur8ko zdravljenje (ekscizija) primernej8e za rake ob zunanjem robu
anusa in ob ponovitvi bolezni.

Na napoved izida bolezni vpliva stadij raka, ki ga dolo¢amo vecinoma
kliniéno. Na napoved vplivata velikost tumorja in lokalizacija (rak ob anal-
nem robu ima bolj§o napoved kot rak v kanalu), manj pomembna sta
histopatologka gradacija in spol.

Kljub nekaterim porogilom, da kirursko zdravljenje omogoca bolj$e rezul-
tate zaradi moznosti odstranitve raka in prizadetih bezgavk, so $tudije o
rezultatin obsevanja pokazale podobna 5-letna prezivetja.

V vedih skupinah bolnikov, ki so vklju¢evale tudi tiste z neresektibilnimi
raki, je bilo po obsevanju prisotnih $e okoli 15 do 40 % rakov (rezidu-
mov) kar je podobno $tevilu 30 do 50 % ozdravljenih z abdomino peri-
nealno resekcijo.

Obsevalno polje zajema podrogje raka in podroje bezgavk ob Zilju v
mali medenici, obiajno vanj niso zajete klinicno negativne ingvinalne
bezgavke. Vendar nekatera porodila priporocajo obsevanje tudi teh,
predvsem zaradi tveganja manj$e uspe$nosti zdravljenja v primeru, ko se
te bezgavke pojavijo. Obsevanje samo ali v kombinaciji s kemoterapijo
(5 FU, Mitomycin C) pride v postev pred operacijo ali po njej, pri cemer
pri¢akujemo odgovor pri 85 % bolnikov in 78 % 5-letno preZivetje.

Pri rakih v zunanjem delu analnega kanala in pri rakih manj$ih od 3 cm,
se priporoa perinealno obsevaino polje, s tumorsko dozo (TD) do
6000 cGy (v Sestih tednih). Pri vseh ostalih rakih je obic¢ajno AP/PA polje,
z zgornjim robom med lumbosakralnim sklepom ali v visini spodnjega
roba sakroiliakalnega sklepa. Stranska meja polja zajema podrocje zu-
nanjih iliakalnih Zil, spodnja sega ca. 3 cm pod spodnjo mejo raka. Polje
po prejeti tumorski dozi ca. 4500 cGy zmanj$amo in nadaljujemo z ob-
sevanjem primarnega tumorja in lokalnih bezgavk. Dodatno obsevanje
lahko nadomestimo tudi s intersticijsko terapijo. V kombinaciji s kemo-
terapijo so obsevalne tumorske doze nizje za ca. 1000 cGy.

Sklep

Radioterapija raka debelega Crevesa, danke in anusa je pomembna,
kirurSkemu zdravljenju dodana oblika zdravljenja. Uporabljamo jo pred
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operacijo ali po njej, samo ali v kombinaciji s kemoimunoterapijo. Radio-
terapijo apliciramo kot teleterapijo (intraoperativno, intrakavitarno) ali kot
intersticialno (implantacija). Primerna je kot radikalna ali kot paliativha
oblika zdravljenja, zlasti pri zdravijenju neresektibilnih rakov in zasevkov.

Po porodilih mnogih nerandomiziranih in randomiziranih Studij v svetu, se
pri zdravljenju rakov prebavil vedno bolj uveljavljajo kombinirani nacini,
med katerimi ima radioterapija pomembno viogo. Za njeno pravilno
nacértovanje je potrebno timsko delo kirurga, radioterapevta in kemote-
rapevta ter uvedba protokolov zdravljenja za posami¢na, kombinirana ter
radikalna oz. paliativna zdravljenja.
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