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Ploscatocelicni karcinom analnega kanala

I. Oblak, V. Velenik, F. Anderluh, A. P. Fras in P. Petri¢

Ploscatocelic¢ni karcinom analnega kanala je redka oblika
maligne bolezni in predstavlja 2—4 % vseh karcinomov
Sirokega Crevesa in danke (1). Navadno je bolezen ob postavi-
tvi diagnoze omejena na organ in regionalne bezgavke (2).
Incidenca v svetu zadnja leta narasca, predvsem pri mlajsih
moskih (homoseksualci) (1). V Sloveniji je leta 2003 zbolelo
17 bolnikov, 11 moskih in 6 Zensk. Vsi so bili starejsi od 40
let. Od teh je bila pri 6 bolnikih (35,3 %) bolezen omejena na
anus, 7 bolnikov (41,2 %) je imelo prizadete tudi regionalne
bezgavke, pri 2 bolnikih (11,8 %) so bile Ze ob postavitvi
diagnoze prisotni oddaljeni zasevki, pri 2 bolnikih (11,8 %) pa
stadij bolezni ni bil dolocen (3).

Etiologija

Natancnih vzrokov, zaradi katerih bolezen nastane, ne

poznano. Nastanek povezujemo s prisotnostjo:

1. okuzbe s humanim papiloma virusom (HPV),

2. promiskuiteto in predhodno ali so¢asno okuzbo s spolno
prenosljivimi boleznimi,

. kroni¢no imunosupresijo,

. kajenjem,

. Crohnovo boleznijo,

. predhodnim obsevanjem analnega kanala zaradi drugih

razlogov in

benignimi lezijami (fistule, fisure, abscesi, hemeroidi).
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Ob okuzbi s HPV le 1 % bolnikov razvije klini¢cne znake
okuzbe z virusom (analna bradavica), subklini¢na okuzba pa
se pojavi v 10-46 % primerov (4). Promiskuiteto, pogosto
menjavanje spolnih partnerjev, pogoste analne spolne
odnose in prisotnost spolno prenosljivih bolezni (HPV, HIV,
herpes, sifilis, gonoreja) prav tako povezujejo z razvojem
ploscatocelicnega karcinoma analnega kanala (1). Dokazano
je, da kroni¢na imunosupresija poveca moznost za nastanek
ploscatocelicnega karcinoma analnega kanala (5). Kadilci

naj bi imeli 2- do 5-krat vecjo moznost za nastanek bolezni,
prav tako pa nastanek zaradi kronicnega drazenja povezujejo
s Crohnovo boleznijo in raznimi benignimi spremembami
analnega kanala (1).

Klini¢ni simptomi in znaki

So neznacilni in podobni kot pri drugih benignih spre-
membah analnega kanala. Pomembno je, da ob benignih
spremembah v analnem kanalu pomislimo tudi na moznost
socasnega karcinoma. Najpogostejsi znaki in simptomi

so: krvavitev in bolec¢ina v predelu anusa, obcutek mase v
analnem kanalu, srbenje. Tenezmi in analna inkontinenca
so navadno znak vras¢anja v analni sfinkter. Izguba telesne
teze, spremembe v odvajanju blata, konstipacija, povecane
ingvinalne bezgavke in rektovaginalna fistula pa so pogosto
znak ze napredovale bolezni.

Potrebne preiskave pred zacetkom zdravljenja

1) rektalni pregled z rektoskopijo in odvzemom biopti¢nih
vzorcev

2)EUZ ali MRI za opredelitev lokoregionalnega stadija

3)UZ ali CT trebuha

4)UZ ingvin in v primeru patoloskih bezgavk citoloska
verifikacija

5)RTG ali CT plju¢

Stadiji bolezni

Za razvrstitev bolezni v stadije uporabljamo sistem TNM, ki ga
je oblikoval American Joint Committee on Cancer (AJCC) (6).

Tx: tumor ni dolocljiv

TO: tumorja ni mogoce najti
Tis: karcinom in situ
T1: tumor je manjsi od 2 cm v najvecjem premeru

T2: tumor je velik 2-5 cm v najvecjem premeru

T3: tumor je vedji od 5 cm v najvecjem premeru

T4: tumor vras¢a v sosednje organe: vagino, uretro, mehur
Stadij N:

Nx: bezgavke niso dolocljive

: brez pozitivnih bezgavk

: pozitivne perirektalne bezgavke

: pozitivne bezgavke unilateralno ob arteriji iliaki interni
in/ali pozitivne unilateralne ingvinalne bezgavke

: pozitivne perirektalne in ingvinalne bezgavke in/ali
bezgavke ob arteriji iliaki interni obojestransko in/ali
ingvinalne bezgavke obojestransko

Stadij M:
Mx: zasevki niso dolocljivi

MO: brez oddaljenih zasevkov
MT1: oddaljeni zasevki

Celokupni stadiji bolezni:

Stadij 0: Tis

Stadij I: T1 NO MO

Stadij Il: T2-3 NO MO

Stadij [IA: T1-T3 N1 MO ali T4 NO MO
Stadij 11IB: T4 N1 MO ali T1-4 N2-3 MO
Stadij IV: T1-4 NO-3 M1

Napovedni dejavniki

Najpomembnejsa napovedna dejavnika za izid zdravljenja
sta pri ploscatoceli¢cnem karcinomu analnega kanala velikost
tumorja (stadij T) in prizadetost podro¢nih bezgavk (N-stadij).
Pri tumorjih T3-4 pride do lokalne ponovitve bolezni po
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zdravljenju pri priblizno 50 % bolnikov, kar je dvakrat pogo-
steje kot pri bolnikih s tumorji T1-2 (< 5 ¢cm) (1). O vecjem
Stevilu lokalnih ponovitev pri visjem T-stadiju bolezni (T1: 11
%, T2: 24 %, T3: 45 % in T4: 43 %) in posledi¢nim slabsim
5-letnim prezivetiem (T1: 94 %, T2: 79 %, T3: 53 % in T4: 19
%) poroca tudi Peiffert s sodelavci (7). Moznost prizadetosti
regionalnih bezgavk naras¢a z velikostjo primarnega tumorja
(8). Drugi napovedni dejavniki, ki lahko negativno vplivajo na
ohranitev organa, so $e: podaljsan celokupni ¢as zdravljenja
(OTT), kozne ulceracije, moski spol, anemija in prekomerno
izraZanje p53 (1).

Zdravljenje

V zadnjih 20 letih so se priporocila za zdravljenje plosca-
toceli¢nega karcinoma analnega kanala spremenila. Prej
uporabljeno kirursko zdravljenje z abdominoperinealno
amputacijo (APE) in trajno stomo je zamenijala radikalna
radioterapija (RT) z ali brez socasne kemoterapije (KT), ki
omogoca ohranitev organa. Z radikalno radiokemoterapijo
se uspemo izogniti APE kar v 60 % ali ve¢ (2). Ze pred letom
1990 so predvsem v Franciji porocali o spodbudnih rezultatih
zdravljenja z RT. Uporabljali so teleradioterapijo s kobaltom
ali linearnimi pospesevalniki ter lokalni »boost« s teleradiote-
rapijo ali implantacijsko brahiterapijo z Ir192 (9, 10, 11, 12,
13). Pionirsko delo Nigra s sod., ki je RT prikljucil $e soc¢asno
KT s 5-FU in mitomycinom C, je pokazalo enako prezivetje
bolnikov, ki so bili zdravljeni z radikalno radiokemoterapije
kot z APE, s socasno radiokemoterapijo pa se pri vecini
bolnikov lahko izognemo tudi trajni kolostomi (14). Pozneje
so Se tri randomizirane raziskave dokazale korist kombinirane
radiokemoterapije s 5-FU in mitomycinom C pri zdravljenju
teh tumorjev (15, 16, 17).

To shemo zdravljenja danes uporabljamo rutinsko kot doktri-
narno zdravljenje pri lokalno napredovalih tumorjih analnega
kanala (1, 18). Operacija se uporablja le v primeru ostanka
bolezni, lokalne ali podro¢ne ponovitve bolezni ali ob hudih
poznih posledicah obsevanja (1).

Doktrina zdravljenja
TINOMO  TXNXMO  TXNXM1 - paliativno zdravljenje

l l\ (KT, RT, OP)

teleradioterapija + boost na tumor + socasna KT z mito C in 5-FU

*Ce je tumor manjsi kot 5 cm in NO-1, uporabljamo kot
»boost« brahiterapijo, ¢e je tumor vedji kot 5 cm ali N2-3,
pa brahiterapija navadno ni mogoca in obsevanje kon¢amo s
teleradioterapijo.

Sledenje bolnikov

Po radikalni radiokemoterapiji so priporocene redne klini¢ne
kontrole na vsakih 6 tednov. Po podatkih iz literature je po-
polni odgovor tumorja na zdravljenje mozen tudi Sele po 6-9
mesecih od konca zdravljenja (19). V primeru regresa tumorja
biopsije niso potrebne, ¢e opazamo ostanek ali napredovanje
bolezni, pa so biopsije potrebne za dokaz (ali izkljucitev)
vitalnih tumorskih celic. Po radikalni radiokemoterapiji ima na-
vadno 10-15 % bolnikov ostanek bolezni, pri drugih bolnikih
pa se v 10-30 % po zdravljenju pojavi recidiv (1). Te bolnike
navadno zdravimo z operacijo (APR s Sirokimi perinealnimi
koznimi robovi in posteriorna kolpektomija pri zenskah), ki

omogoca 24- do 47-odstotno celokupno prezivetje (1).
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