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Spostovana bralka in bralec,

tumorji prebavil (rak poZiralnika, Zelodca, trebusne slinavke, jeter, Zoltnika,
Zolénih vodov, ozkega in Sirokega Grevesa ter danke) so najbolj pogosta raka-
va bolezen, saj predstavijajo eno tretjino vseh malignih bolezni. Incidenca raka
Zelodca, ki je bil v preteklih desetletjiih med tumorji prebavil na prvem mestu,
se v zadnjih letih bistveno ne spreminja, incidenca drugih rakov prebavil pa
stalno naraséa. Kljub vse bolisim operativnim tehnikam, skrbni pooperativni
negi in onkoloskemu zdravijenju z obsevanjem in kemoterapevtiki je preZivet-
Jje $e vedno najbolj odvisno od zgodnje diagnoze bolezni. Tumorje prebavil
odkrivamo v vseh slovenskih zdravstvenih ustanovah, vendar, Zal, e vedno
ne uspemo ugotoviti Se ozdravijive bolezni pri veé kot 20% bolnikov. Zato ni
nakljudje, da je Zveza slovenskih drustev za boj proti raku leto$nji teden boja
proti raku posvetila rakom prebavil. Mnogim rakom prebavil se lahko
izognemo z uZivanjem energetsko uravnoteZene in z vitamini bogate hrane ter
opuscanjem kajenja in prekomernega pitja alkoholnih pija¢, mnoge rake pa
lahko zgodaj odkrijemo in celo prepredimo s preventivnimi pregledi.

V zadnjem desetletiu zaznavamo velik napredek v razumevanju molekularnih,
biokemicénih in epidemiolo§kih znadilnosti ter terapeviskih moZnosti pri teh bol-
nikih. Onkolosko zdravijenje z obsevanjem in kemoterapevtiki postaja ob kirur-
Skem zdravijenju vse pomembnejsi-nadin zdravijenja. Glede na rezultate klin-
iénih raziskav je danes pooperativno onkolosko zdravijenje nekaterih rakov
prebavil Ze uveljavijen standarden nacin zdravijenja.

V pricujodi knjigi, ki je rezultat vedletnega dela in sodelovanja zdrav-nikov
razlinih strok pri pripravi smernic za celostno obravnavo bolnikov z rakom
prebavil, je zajeta vsa problematika rakov prebavil: epidemioloske znacilnosti,
incidenca, etiopatogeneza, patoloske znacilnosti, klasifikacija, kliniCna slika in
algoritem diagnostike in zdravijenja, rehabilitacije ter nadzora zdravijenih bol-
nikov. Posebej so prikazani vsi standardni nacini operativnega in onkoloskega
zdravijenja ter priporodila za standardno kombinirano zdravijenje. Predstavijen
je tudi algoritem postopkov pri simptomatskem zdravijenju in bolnikovo doZiv-
ljanje ob soocanju z boleznijo.

Sposobnost laj§anja boledine povzdiguje zdravnika na raven bogov. Zal pa
zaradi hepoznavanja vseh moznosti lajSanja boleCine in zaradi strahu pred
opiatnimi analgetiki vec kot polovica bolnikov z rakom po nepotrebnem trpi
zaradi boledin. S spremenjeno zakonodajo in z novimi zdravili s podalj§anim
analgeticnim delovanjem ter z novimi paranteralnimi nacini laj$anja bolecine je
postalo zdravijenje kroniéne bolecine enostavnejse in u€inkovitejSe. V drugem
delu je prikazano uspesno protiboledinsko zdravijenje rakavega bolnika s pri-
pravki tablet opiatnih analgetikov s podaljSanim uéinkovanjem, ki jih danes
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lahke predpisujeje zdravniki splone medicine, in paranteraini nadini laj§anja
i

bolecine pri bolnikih, kjer oralno zdravijenje ni uéinkovito.

Knjiga 11.onkolo$ki vikend je neprecenijiv pripomoéek za ustrezno postopan-
Jje vsakemu zdravniku, saj na zgoséen in pregleden nadin podaja vse sodob-
ne smernice multidisciplinarne obravnave bolnikov z raki prebavil in bolnikov
s kroni¢no bolecino.

Bled 18. aprila 1997 v imenu Kancerolo$ke sekcije:
Borut Stabuc



EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI RAKA
PREBAVIL V SLOVENIJI

Vera Pompe-Kirn

Izviedek

Leta 1994 je bilo v Sloveniji raka prebavil 28 % vsega raka pri moskih (1016
primerov) in 23 % pri Zenskah (801 primer). Za vse rake, razen za raka Zol¢ni-
ka in zolénih vodov, velja, da je bila zbolevnost vi§ja pri moskih kot pri zenskah,
najvedje razmerje (7:1) je bilo pri raku poZiralnika. Verjetnost zbolevanja za
vsemi raki prebavil se s starostjo veda, v starosti 70-74 let je 5-krat vedja kot v
starosti 50-54 let.

Trendi grobe incidence posameznih rakov so bili razli¢ni. Trend grobe inci-
dence raka poziralnika, Zol¢nika in Zolénih vodov ter Zelodénega raka je bil pri
obeh spolih v zadnjih 10 letih ustaljen. Trend raka $irokega ¢revesa in danke je
naras¢al strmo, trend raka trebusne slinavke pa zmerno.

Bolnike z raki prebavil so ugotavljali v vseh bolni$nicah Slovenije. DeleZ bol-
nikov, pri katerih je bila odkrita $e omejena bolezen, je bil le 18 %. Prvo zdravije-
nje je bilo v 62 % samo kirurgko, v nadaljnjih 28 % pa je bila operacija pomem-
ben del zdravljenja. Skoraj 40 % bolnikov ni bilo specificno onkologko zdrav-
lienih. Prezivetje se je postopoma izbolj$evalo le pri bolnikih z rakom Zelodca
in Sirokega ¢revesa ter pri mogkih z rakom danke. Nadaljnje izbolj$anje pre-
Zivetja bolnikov v Sloveniji je moZno predvsem z zgodnej$o diagnozo bolezni.

Uvod

S pomodjo podatkov Registra raka za Slovenijo lahko ocenjujemo breme raka
v Sloveniji od leta 1950 dalje. Od takrat se podatki o novozbolelih za rakom
neprekinjeno zbirajo in obdelujejo (1). Prav tako se zbirajo in obdelujejo podat-
ki o preZivetju registriranih bolnikov (2).

Tako ima Slovenija ze 47 let poleg podatkov o umrljivosti na voljo tudi tri mnogo
bolj ob&utljive in verodostojne podatke o bremenu raka. To so incidenca, Ste-
vilo novozbolelih za rakom, prezivetje bolnikov z rakom ter prevalenca, Stevilo
vseh zivih bolnikov neglede na leto diagnoze. Z incidenco, preZivetjem in pre-
valenco objektiviziramo tudi breme bolnikov s prognosti¢no ugodnejsimi raki.
Ti bolniki so zaradi rednih kentrol in morebitnih komplikacij po zdravljenju raka
v bistvu vedje breme za zdravstveno sluZbo kot tisti, ki zaradi raka zgodaj
umro.

Incidenca raka posameznih rakov prebavil je po svetu zelo razliéna (3), njeni
trendi pa kaZejo dologene zakonitosti (4). Najvigjo incidenco Zelod&nega raka
so zabeleZili na Japonskem in v nekaterih drugih predelih vzhodne Azije, v
srednji Ameriki (Kolumbija, Kostarika) ter v Evropi, v drZavah bivSe Sovjetske
zveze; trend incidence povsod pada. Najvi§jo incidenco raka Sirokega Crevesa
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so zabeleZili v razvitih drZavah Severne Amerike, v Avstraliji ter v severo-
zahodni Evropi. Trend incidence povsod $e raste. Vegjo incidenco Zelodénega
raka obi¢ajno spremlja manj$a incidenca raka &irokega &revesa in obratno
(5,6). Incidenca raka danke ne sledi premosorazmerno incidenci raka Sirokega
Crevesa, tudi razlike po svetu niso tako velike. Tako so zabeleZili najvigje vred-
nosti v centralni Evropi (Ceska, Slovaska), v Franciji in celo ponekod na Ja-
ponskem.

Se manj zakonitosti je pri ostalih rakih prebavil. Incidenca raka poZiralnika je
visoka v pasu od Kaspijskega morja do severne Kitajske, v jugovzhodni Afriki,
nekaterih predelih Juzne Amerike pa tudi ponekod v Evropi (v Franciji, Rusiji in
na Skotskem). Trend v Evropi je razlicen. Pada na Finskem, ustaljen je na
Svedskem in Norveskem, v Franciji, Spaniji in Italiji, raste pa na MadZarskem,
v Veliki Britaniji in Nemg¢iji. Incidenca raka jeter je visoka v razvijajodih se
deZelah: vzhodni in jugovzhodni Aziji, podsaharski Afriki in Maleziji, v Evropi
ga je relativno najvec v juznih deZelah. O trendu primarnega raka jeter po sve-
tu ni veliko podatkov zaradi tezjega loCevanja med primarnim jetrnim rakom in
metastatsko spremenjenimi jetri.

V incidenci raka trebudne slinavke ter Zolénika in Zol&nih vodov po svetu ni
tako velikih razlik kot za zgoraj navedene rake. Najvi§jo incidenco raka tre-
busne slinavke navajajo za &rnce obeh spolov v ZDA, v Evropi pa za moske v
drZavah bivie Sovjetske zveze, Ceski in Slovaski ter za zenske na Finskem in
Danskem. Trend raka trebusne slinavke je v Evropi in Severni Ameriki blago
rastoc ali ustaljen, v Avstraliji pa ustaljen ali padajo&. Najvijo incidenco raka
zol¢nikov in Zolénih vodov navajajo za Srednjo Ameriko (predvsem Indijanke)
ter za Japonsko; v Evropi za Poljsko, Cegko in Slovagko. O trendu raka Zolé-
nikov in Zolénih vodov po svetu ni veliko podatkov.

V prispevku so podrobneje opisani in tolmadeni podatki o trendu incidence In
prezivetja v Sloveniji za tiste lokacije raka prebavil, ki so obravnavane v tej uéni
delavnici. Znani in morebitni dejavniki tveganja so opisani v prispevku Primic-
Zakljeve.

Gradivo in metode

Gradivo so podatki Registra raka za Slovenijo. Zadnji so na voljo za leto 1994
(1). Zanesljivost podatkov o raku prebavil se je z leti izboljsevala. Odstotek
primerov raka prebavil, registriranih samo na osnovi zdravnigkih porocil o
vzroku smrti je bil v letih 1992-94 5 % (najvedji, 7%, za raka trebusgne slinavke
in Zolénika). Odstotek mikroskopsko potrjenih primerov je bil v letih 1992-94
81 % (najmanjsi, 58%, za rak trebugne slinavke).

Uporabliene so standardne metode opisne epidemiologije (8). Groba stopnja
incidence pomeni tevilo novih primerov na 100.000 prebivalcev istega spola,
kumulativna incidenca pomeni tveganje zbolevanja za rakom pri novorojencu,
da zboli za to boleznijo do svojega 75. leta starosti. IzraZamo ga v odstotkih.

S kohortno analizo opazujemo trend starostno specifiéne incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v razliénih dasovnin obdobjih),
da bi ugotovili, ali so razli€ne generacije razli¢no ogrozene zaradi svojih speci-
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ficnih Zivljenjskih navad ali drugih specificnih zunanjih vplivoy, ali pa gre porast
incidence lahko tudi na racun izbolj$ane diagnostike.

Stadij bolezni opredeljujemo v Regisiru glede na razpoloZljive podatke na pri-
javnicah v: omejeno, lokalizirano bolezen, regionarno razsirjeno, razsejano in
neznan stadij.

Opazovani odstotek preZivetja uposteva vse smrti neglede na vzrok smrtiin je
odraz dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pri¢akovani odstotek
preZivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki Ziveli, ¢e ne bi zboleli za ra-
kom. lzraéunamo ga s pomogjo tablic umrljivosti in dejanske starostne struk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek preZivetja je koliénik med opazo-
vanim in pri¢akovanim odstotkom prezZivetja. Uporabljamo ga pri primerjavi po-
datkov preZivetja v €asu in med razliénimi starostnimi skupinami, ker se s sta-
rostjo in v ¢asu pri¢akovano preZivetje spreminja.

Prevalenca je Stevilo vseh Zivih, enkrat v Zivljenju zbolelih za rakom. VkljuGuje
torej zdrave, zazdravljene in bolnike med potekom zdravljenja.

Izsledki

Leta 1994 je bilo v Sloveniji raka prebavil 28 % vsega raka pri moskih (1016
primerov) in 23 % pri Zenskah (801 primer) (slika 1). Za vse lokacije, razen za
raka Zol¢nika in zolénih vodov velja, da je bila zbolevnost vija pri moskih kot
pri Zenskah, najvecje razmerje (7:1) je bilo pri raku poZiralnika.

Verjetnost zbolevanja za vsemi raki prebavil se s starostjo vela, v starosti 70-
74 let je 5-krat vecja kot v starosti 50-54 let.

Trendi grobe incidence posameznih lokacij so bili razliéni (sliki 2 in 3). Trend
grobe incidence raka poZiralnika, Zolgnika in ZolSnih vodov ter Zelodénega
raka je bil pri obeh spolih v zadnjih 10 letih ustaljen. Trend raka $irokega Cre-
vesa in danke je nara$¢al strmo, trend raka trebusdne slinavke pa zmerno.

PodrobnejSa kohortna analiza je pokazala pri raku poZirainika pri moskih
zmeren porast incidence le $e med 60. in 69. letom starosti pri mogkih rojenih
med leti 1921-1931, pri miaj§ih je incidenca upadala. Upadanje incidence
zelodEnega raka je bilo pri obeh spolih ocitno le $e po 55.letu starosti pri starej-
§ih generacijah, rojenih do vkljucno leta 1936. Incidenca raka Zol¢nika in
zolénih vodov pri Zenskah je upadala v starosti 55-69 let.

Porast incidence raka Sirokega ¢revesa je bil v letih 1961-94 izrazit po 50. letu
starosti, raka danke pa po 45. letu starosti (6). MlajSe generacije so bile bolj
obremenjene. Incidenca raka trebudne sfinavke je v zadnjih 10 letih zmerno
naradcala v vseh starostnih skupinah, v 30 letih pa se je vel kot podvojila.
Trend incidence primarnega raka jeter je naras$cal predvsem pri moskih po
50.letu starosti.

V Zemljevidih incidence raka v Sloveniji 1978-1987 (7) je prikazana porazde-
litev incidence po obmoadjih tedanjih ob&in Slovenije. Porazdelitev za kasnejSe
10-letno obdobje (1985-1994) je bila podobna.

Kumulativna incidenca raka poZiralnika je bila pri moskih vi§ja na Stajerskem,
v obmodju bivéih obéin Ptuja, OrmoZa, Slovenske Bistrice, Slovenskih Konjic,
Mozirja in Zalca ter na Dolenjskem v obmocju obéin Trebnje, Novo mesto,
Metlika, Litija in Kréko.
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Kumulativna incidenca Zelodgnega raka je bila pri obeh spolih vi§ja v obmogjih
bivdih obé&in vzhodne Slovenije vkljuéno z Dolenjsko in Zasavjem, v zahodnem
delu Slovenije pa le v Idriji. Obgini Mozirje in Zalec sta Ze od leta 1950 dalje z
Zelod¢nim rakom manj obremenjeni.

Kumulativha incidenca raka Sirokega Crevesa je bila viSja v gospodarsko
razvitejSih obCinah osrednje in zahodne Slovenije, raka danke pa v man;j razvi-
tih. Incidenca obeh je bila visoka pri moskih v ob¢inah Crnomelj in Lasko.

Kumulativna incidenca raka Zolénika in zol&nih vodov je bila vi§ja pri Zenskah
v Logatcu in Idriji, Slovenski Bistrici, Slovenskih Konjicah, Celju in Lagkem, v
Ajdovacini in Novi Gorici ter v Kamniku. Pri moskih je zaradi manjSega $tevila
primerov ocena obremenjenosti manj zanesljiva. Med bolj obremenjenimi obd&i-
nami smo zasledili Postojno ter llirsko Bistrico, Trbovlje in Zagorje, Ribnico ter
Lasko, Celje in Smarje.

Tudi ocena kumulativne incidence primarnega raka jeter je zaradi relativno
majhnega Stevila primerov negotova, Ceprav so se presezki te bolezni pri
moskih pojavili priCakovano v obmodjih, kjer beleZimo visoko incidenco pivskih
rakov: Metlika, Trebnje, Novo mesto, Litija, Kr§ko, Sevnica, Sentjur, Slovenska
Bistrica ter Zagorje.

Kumulativna incidenca raka trebudne slinavke je bila vi§ja od slovenskega
povpredja v zelo razliCnih predelih Slovenije in tudi razli¢na glede na spol: pri
moskih v Tolminu, llirski Bistrici, Lendavi, Ajdov¢ini, Radljah, Ljubljani (Cen-
ter), Metliki in Zagorju, pri Zenskah pa na Ravnah, v Piranu, Ljubljani (Center),
Celju in Zalcu.

Rake prebavil so ugotavljali pri bolnikih v vseh bolninicah Slovenije. Delez
bolnikov, pri katerih je bila odkrita §e omejena bolezen, je le 18 % (razpredel-
nica 1). Prvo zdravljenje so pri¢eli v 39 % v Klini¢nem centru v Ljubljani, v 12 %
na Onkolo8kem institutu in v 48 % v regionalnih bolni$nicah (razpredelnica 2),
najvec v Mariboru, Celju in Murski Soboti. Prvo zdravljenje je bilo v 62 % samo

Razpredelnica 1: Stadiji raka prebavil po primarni lokaciji; Slovenija,
1994

Primarna St.bolnikov  Stadij bolezni v odstotkih

lokacija Omejen Regionaren Razsejan Neznan
poziralnik 260 27 % 42% 18 % 14 %
Zelodec 1441 22 % 35% 30 % 14 %
Siroko &revo 1229 13 % 52 % 27 % 8 %
danka 1214 19 % 46 % 25 % 1%
jetra 190 41 % 22 % 32% 6 %
Zolénik in z. vodi 315 17 % 32% 38 % 13 %
trebudna slinavka 532 1% 29 % 41 % 19 %
skupaj 5181 18 % 41 % 29 % 12 %

(N



Slika 2: Trend grobe letne incidence raka prebavil po spelu; Slovenija
1961 - 1994
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kirursko, v nadaljnjih 28 % pa je bila operacija pomemben del zdravljenja
(razpredelnica 3). Na OnkoloSkem institutu je nadaljevalo zdravljenje 39 % bol-

Razpredelnica 2: BolniSnice, pri¢etk prvega zdravljenja raka prebavil;
Slovenija, 1994

BOLNISNICA ST ZDRAVLJENIH  ODSTOTEK
KC, KIR.GASTROENTEROLOSKA KLINIKA 375 36%
KC, DRUGE KLINIKE 33 3%
ONKOLOSK! INSTITUT 127 12%
SPLOSNE BOLNISNICE 495 48%
SB MARIBOR 170 16%
SB CELJE 59 6%
SB MURSKA SOBOTA 59 6%
SB NOVO MESTO 51 5%
SB JESENICE 42 4%
SB SLOVENJ GRADEC 39 4%
SB NOVA GORICA 37 4%
SB IZOLA 18 2%
SB PTUJ 9 1%
SB TRBOVLJE 8 1%
SB BREZICE 3 1%
SKUPAJ 1030 100%

nikov, ve€ (61-62%) jih je bilo iz bolni$nic Jesenice in Izola, manj (26 %) iz
Maribora. Skoraj 40 % bolnikov pa ni bilo specifi¢no onkologko zdravljenih.
Prezivetje bolnikov z rakom prebavil je podrobneje obdelano v knjigi PreZivet-
je bolnikov z rakom v Sloveniji 1963-90 (2). Zelod&ni rak in rak $irokega cre-
vesa sta se uvrstila med rake, pri katerih se je odstotek petletnega prezivetja
vseskozi postopoma povecCeval. V obdobju 1963-67 je zna$alo relativno
petletno prezivetje bolnikov z Zelod&nim rakom 11 % pri moskih in 11 % pri
Zenskah, v letih 1983-87 pa 16 % pri moskih in 19 % pri Zenskah, bolnikov z
rakom Sirokega Erevesa pa v letih 1963-67 32 % pri moskih in 23 % pri
Zenskah, v letih 1983-87 pa 36 % pri moskih in 34 % pri Zenskah.

Pri raku danke se je relativno petletno preZivetje izbolj$alo le pri moskih. V ob-
dobju 1963-67 je bilo pri moskih 23 % in pri Zenskah 33%, v obdobju 1983-87
pa pri modkih 31 % in pri Zenskah 33%. Relativno preZivetje bolnikov s pri-
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Razpredelnica 3: Najpogosteji nadini zdravljenja bolnikov z raki prebavil;

Slovenija, 1994

NACIN ZDRAVLJENJA STEVILO ODSTOTEK
OPERACIJA 635 62%
OP.+ KEMOTERAPIJA 135 13%
OP.+ OBSEV.+ KEMOTER. 84 8%
OPERACIJA + OBSEV. 71 7%
OBSEVANJE 41 4%
OBSEVANJE + KEMOTER. 29 3%
KEMOTERAPIJA 25 2%
DRUGI NACINI 10 14%
SKUPAJ 1030 100%

marnim rakom jeter, trebudne slinavke ter Zol&nika in Zolcnih vodov sodi med
najslabse. Bolniki z rakom jeter in trebudne slinavke, zboleli v letih 1983-87, so
preziveli 5 let le v 1-2%, tisti z rakom Zol¢nika in zolCnih vodov pa v 6-9%.

Razprava

V Sloveniji je leta 1994 zbolelo vet kot 1800 ljudi za rakom prebavil. DeleZ tis-
tih rakov, katerih incidenca narasca, je vedji od deleza tistih, kjer je zdaj ustal-
jena, v preteklih letlh pa Je padala. Problem Je tore] iz leta v leto Steviléno vedji.
Vedji je tudi zaradi tega, ker se breme raka prebavil kopii s starostjo, delez
starih pa se v slovenskem Zivijenjskem drevesu veca.

Glede na ostale drzave v Evropi je obremenitev Slovenije z rakom prebavil
povpreéna, blizu najbolj obremenjenim je le s podatki o raku poZziralnika.
Posamezni predeli Slovenije so s posameznimi raki prebavil razli¢no obre-
menjeni. Druzbeno-gospodarsko razvitejSi predeli imajo veC raka Sirokega
Grevesa, manj razviti ve¢ Zelodénega raka in raka danke. Raka poZiralnika in
jeter je vel v predelih tradicionalnega pitja vina in v rudarskih sredis¢ih. Vzroki
za tako razporejanje so v nadinu prehranjevanja pa tudi v koli¢ini popitih alko-
holnih pijag. O tem je ved& govora v prispevku Primic-Zakljeve. Manj zakonitosti
v razporejanju visokih vrednosti kumulativne incidence je pri raku ZolCnika in
trebusne slinavke, kjer so vzroki za nastanek Se manj raziskani kot pri ostalih
rakih prebavil.

Le 18 % raka prebavil so leta 1994 odkrili kot omejeno bolezen. ZgodnejSe
odkrivanje, vklju¢no s presejanjem skupine ljudi z ve&jim tveganjem, je v rokah
splodnih zdravnikov, ob ustrezni zdravstveni prosvetljenosti ljudi ter gastroen-
terologov endoskopistov, ob pomoci sodobne slikovne diagnostike. Ker je
zdravljenje raka prebavil v prvi vrsti kirurSko in sta obsevanje in kemoterapija
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le dopolnilni metodi zdravljenja, pomeni ve€anje incidence raka prebavil pred-
vsem tudi ve€anje obsega dela kirurgov v Sloveniji,

Upostevanje dogovorjene doktrine diagnostike in zdravijenja bo pripomoglo k
nadaljnjemu postopnemu izbolj§evanju preZivetia bolnikov v Slovenii.
Prezivetje bolnikov z rakom prebavil je v neki populaciji dobro, &e so najboljse
moZnosti zdravijenja in dobri kirurgi dostopni vsem bolnikom negiede na bol-
nignico, Kjer je diagnoza ugotovijena. Primerjava nasih podatkov prezivetja s
podatki drugih evropskih populacijskih registrov zahodne in severne Evrope
kaZe, da je nadaljnje izbclj$anje preZivetja bolnikov v Sloveniji moZno pred-
vsem z zgodnejSo diagnozo bolezni (8).
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PATOLOSKE ZNACILNOSTI TUMORJEV PREBAVIL

Rastko Golouh

Izvielek

Iziemna razseznost in pestra zgradba prebavil na eni in fenotipska razlicnost
prekurzorskih in neoplasti¢nih procesov na drugi strani ne dopus$cata kratkega
pregleda patogenetskih mehanizmov in sprememb, ki vodijo od hiperplasti¢nih
in displasticnih do in situ in invazivnih neoplastiénih procesov. V kratkem
¢lanku so zato navedeni le kratki odgovori na najpogostej$a vprasanja, ki bi si
jih lahko zastavil radovedni zdravnik.

Ali so adenokarcinomi v prebavilih najpomembunej$a histoloSka
vrsta raka?

Med malignimi neoplastiénimi procesi prebavil so adenokarcinomi najstevilnej-
&i, vendar so zaradi uspeénosti zdravijenja pomembni tudi drugi maligni pro-
cesi, posebej nevroendokrini tumorji, maligni limformi in mezenhimski tumorji.

Kako dobimo reprezentativino biopsijo?

Priporo¢amo, da endoskopist odvzame iz tumorja vsaj pet vzorcev, pri tem naj
se izogiba makroskopsko vidnim nekrozam. Pri ekulceriranih procesih naj
vzame vzorce tudi iz dna razjede, ne samo iz makroskopsko vitalnega roba
lezije. Mnogokrat bomo lahko le tako dokazali tumorski proces, saj je v robu
lezije v&asih samo hiperplasti¢na ali prolabirana sluznica. Biopsijska diagnoza
je za patologa tezka posebej pri intramuralnih tumorjih, navadno stromalnih ali
limfoidnih lezijah, kjer praviloma ne dobimo reprezentativnega vzorca. V takih
primerih si pomagamo z vedjim forcepsom in Ce je lezija eksulcerirana, z biop-~
sijo iz globine razjede.

Zakaj natan¢na obdelava resekcijskih vzorcev pri malignomih
prebavil, ¢e smo Ze z biopsijo dokazali naravo bolezni?

Resekcijski vzorec zato programirano obdelamo, ker lahko le na ta nacin nudi-
mo Kliniku vse tri vrste podatkov, ki so posebej vazni za nadaljnji potek zdrav-
lienja:
1. natano opredelitev patoloSkega procesa
2. analizo resekcijskih robov
3. oceno stadija (TNM) za postavitev prognoze in nalrtovanje dodatne
radioterapije in kemoterapije.

Ali so kategorije TNM klasifikacije definirane enako za vse
karcinome prebavil?

Proti pricakovaniju, niso.
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Ce tumorsko tkivo pri karcinomu debelega Crevesa prerasta muskularis pro-
prijo in se Siri v subserozo, neperitonealiziranc perikoliéno ali v perirektalno
mascevje, klasificiramo tumor kot T3. V podobnem primeru tumorja Zelodca bo
ocena T stadija drugaéna - infiltracija gastrokoli¢nega ligamenta, male in velike
pecice, vendar brez prera$ganje seroze ne definira tumorja kot T3 ampak kot
T2. Gastriéni karcinom postane T3 Sele takrat, ko tumorske celice prerasejo
visceralni peritonej.

Katere morfoloSke znadilnosti so pomembne za napoved
biolo$kega potenciala pri karcinomih prebavil?

Med najpomembnejSe znacilnosti primarnega procesa, ki jih mora patolog
* ugotoviti in posredovati Kliniku, Stejemo: tip in lokalizacijo tumorja, stopnjo
malignosti, makroskopski tip in velikost tumorja, prisotnost preeksistentnih
polipov, lokalno invazijo (pT), vrsto roba tumorja, limfocitno infiltracijo, per-
foracijo, znadiinosti proste povréine seroze, vaskularo in perinevralno invazi-
jo, Kirurske robove, razdaljo od radialnega in od intestinalnih resekcijskih
robov, znacilnosti in neoplasti¢ne procese v okolni sluznici, bezgavke (pN) in
skupno oceno (TNM).

Vse te prognosti¢ne faktorje ugotavljamo s standardizirano obdelavo resekcij~
skih vzorcey, ki je dosegljiva vsem patologom v Sloveniji.

Ali pri diagnosticiranju tumorjev prebavil uporabljamo
imunohistokemijo?

Imunohistokemiéno dologanje antigenov v citoplazmi in jedrih tumorskih celic
je nepogresljiva metoda pri opredelitvi neoplasti&nih procesov v prebavilih.
Imunchistokemijo uporabljamo predvsem za opredelitev nevroendokrinih
tumorjev (NSE, kromogranini, glukagon, inzulin), limfoidnih proliferacij (mar-
kerji za celice B in T, aktivacijski markerji, drugi hematopoetski markeriji) in
velike skupine intestinalnih stromalnih tumorjev in tumorjev avtonomnega Ziv-
Cevja (S-100, aktini, dezmin, CD34). Ker je imunohistokemija zanesljivejsa
metoda, smo opustili mnoge histokemicne reakcije, ki so bile do nedavna e
pomembne.

KakSen je pomen preto¢ne citometrije?

Vse kaZe, da je DNA ploidija pomemben prognostiden faktor tako pri veliki
skupini displasticnih lezij kot pri invazivnih karcinomih poZiralnika (1), zgodnjih
karcinomih Zelodca (2), papile Vateri, debelega Grevesa in anusa (3,4). Lezije
z diploidnim vzorcem DNA imajo praviloma bolj$o prognozo kot one z anev-
ploidnim.

Ali sta dolo¢anje rastnih in proliferacijskih faktorjev klini¢no
pomembna?

V zadnijih letih smo pri¢a pletori raziskayv, ki i$&ejo povezavo med novimi fak-
torji in prognozo pri neoplasti¢nih procesih prebavil. Proliferacijska aktivnost
tumorskih celic dolo¢ana s Ki-67 je pomembna pri Barrettovem poZiralniku (4),
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skoraj ni¢ pri tumorjih Zelodca in debelega ¢revesa in le nakazano skupaj z
morfometrije pri zgodnji diagnozi displazij kolona (5).

EGF receptorji in erb B-2 gen so pri Barrettovem poZirainiku sicer prisotni, ven-
dar nimajo napovedne vrednosti (6). Pri karcinomu debelega Crevesa lahko
najdemo multiple genske spremembe tako pri onkogenih (K-ras, ciklini,
neu/HER2, myc) kot pri supresorkin genih (APC, DDC, P53), vendar Se ni
znano, ali so genske spremembe v neposredni zvezi z zve€ano nagnjenostjo
h karcinomu tudi pri sporadinih primerin in ne samo pri familialnih oblikah(7).

Literatura

1.

£

18

Reid BJ, Sanchez CA, Blount PL, Levine DS. Barrett's esophagus: cell cycle abno-
ramiities in advancing stages in neoplastic progression. Gastroenterology
1993;105:119-29

. Inokuchi K, Kodama Y, Sasaki Q, Kamegawa T, Okamura T. Differentiation of growth

patterns of early gastric carcinoma determined by cytophotometric DNA analysis.
Cancer 1983;51:1138-41

. Rubin CE, Haggitt RC, Burmer GC, et al. DNA aeuploidy in colonic biopsies predicts

future development of dysplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology
1992;103:1611-20

Shepher NA, Scholefield JH, Love SB, England J, Northover JM. Prognostic factors
in anal squamous carcinoma: a multivariate analysis of clinical, pathological and flow
cytometric parameters in 235 cases. Histopathology 1990;16:545-55

Meijer GA, Baak JPA. Cytonuclear morphometry in the assessment of dysplasia in
colorectal adenomatous polyps. Path Res Pract 1992;188:148-56

Jankowsi J, Coghill G, Tregaskis B, Hopwood D, Wormsley KG. Epidermal growth
factor in oesophagus. Gut 1992;33:1448-53

. Nishisho |, Nakamura Y, Miyoshi Y, et al. Mutations of chromosome 5g21 genes in

FAP and colorectal cancer patients. Science 1991;253:665-9



NEVARNOSTNI DEJAVNIKI, PRIMARNA PREVENTIVA,
PRESEJANJE, ODKRIVANJE RAKOV PREBAVIL

Maja Primic Zakelj

Izviecek

V etiologiji rakov prebavil se zdi najpomembnejsa prehrana, zato je v primarni
preventivi na prvem mestu prav zdrav nad&in prehranjevanja, predvsem z veliko
sadja in zelenjave; kemopreventiva z vitamini, minerali in drugimi snovmi je e
v preizkusanju in je prebivalstvu ni mogoce priporoéiti kot zamenjavo za raz-
novrstno prehrano. Opisani so Se drugi, bolj ali manj raziskani nevamostni de-
javniki posameznih rakov. Presejanje, preiskovanje prebivalstva brez kliniénih
znakov bolezni s preprostimi preiskavami, s katerimi bi odkrili predstopnje raka
ali raka v zaCetni fazi, pa je smiselno le za raka debelega &revesa in danke.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Ral poZiralnika

Najpomembnej$a dejavnika tveganja raka poZiralnika v razvitem svetu sta ka-
jenje cigaret in prekomerno pitje alkoholnih pija&. Vedata predvsem ogroze-
nost s ploscatoceli¢no histolosko vrsto tega raka. Njun uginek je mnozitven (1).
Relativno tveganje je pri tistih, ki so pili ve¢ kot 120 g alkohola in pokadili ves
kot 30 g tobaka dnevno, 149, v primerjavi s tistimi, ki so pili in kadili malo ali ni&
(1). Z rakom poziralnika je povezano kajenje vseh vrst tobaka, Seprav so no-
vejSe cigarete z manj katrana morda manj $kodljive. Prav tako je s to bolezni-
jo povezano pitje vseh vrst alkoholnih pija¢, zganih, piva in vina. Ne glede na
velikost tveganja pri skupnem uginkovanju pa sta oba dejavnika nevarna tudi
neodvisno drug od drugega (2).

V podrogjih z veliko incidenco, v polkrogu od Kaspijskega jezera, prek sever-
nega Irana, juznih republik nekdanje Sovjetske zveze do vzhodne Kitajske, pa
je v etiologiji verjetno pomembnej$a pomanjkljiva prehrana, predvsem pomanj-
kanje vitaminov A, C, riboflavina, cinka in molibdena (3). Premalo sadja in
zelenjave v vsakodnevni prehrani naj bi prispevalo k zbolevanju tudi v razvitem
svetu, predvsem pri alkoholikih. Raziskave v Afriki in severni ltaliji kaZejo po-
vezavo med rakom poZiralnika in ve¢jo koligino koruze v prehrani, ki jo vegino-
ma spremlja pomanjkanje tiamina, riboflavina, predvsem pa niacina 4).

Adenokarcinom je pogostejsi pri bolnikih z Barrettovim poZiralnikom, ki je po-
sledica gastroezofagealnega refluksa (5).

Zelod¢ni rak

Najpogostej$a histoloska vrsta Zelodénega raka je adenokarcinom, redkejsi so
limfomi in leiomiosarkomi. Okrog 80 % adenokarcinomov je mogoée po Laure-
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nu razvrstiti v intestinalno ali difuzno obliko (6). Incidenca difuznega tipa je po
svetu relativno stalna, razlicna pa je incidenca intestinalnega tipa. V zadnjih
petdesetih letih se zbolevnost za Zelod&nim rakom povsod zmanjsuje, hitreje v
razvitejih podrogjih, pogasneje v manj razvitih (7).

Po Coreovem modelu (8) vodi do intestinalne vrste Zelod€nega raka pot prek
povréinskega gastritisa, ki ga lahko povzroéajo razne drazede snovi, npr. sol ali
aspirin, in kroniénega atrofinega gastritisa. Ob atrofiji se pod vplivom bakieri]
nitrati reducirajo v nitrite, nastajajo mutagene nitrozo-spojine. V atroficni sluz-
nici nastajata intestinalna metaplazija in displazija, ki sta predstopnji invazij-
skega raka. Trditev, da je ogrozenost z Zelodenim rakom ob metaplaziji vecja,
podpirajo tudi izsledki kohortne raziskave 1525 slovenskih bolnikov (9). Ce-
prav je v etiologiji Zelodénega raka pomembna prehrana, natanénega meha-
nizma delovanja vseh sestavin e vedno ne poznamo. Na splo$no je tam, kjer
je zbolevnost vedja, v hrani ve¢ soli in s soljo konzerviranih Zivil ter komplek-
snih ogljikovih hidratov iz Zit, malo pa sveZega sadja in zelenjave. K zbolevan-
ju lahko prispevajo tudi prekajena Zivila in nitrati (10).

K nastanku kroniénega atrofi¢nega gastritisa prispeva okuzba z bakterijo
Helicobacter pylori. V multicentriéni korelacijski epidemiolo$ki raziskavi, v ka-
teri je sodelovala tudi Slovenija, se je izkazalo, da so ljudje, okuzeni s to bak-
terijo, Sestkrat bolj ogroZeni z Zelodgnim rakom (11). Mednarodna agencija za
raziskovanje raka je leta 1994 okuzbo s Helicobacter pylori uvrstila v prvo sku-
pino karcinogenov, torej med tiste, za katere je dovolj dokazov, da so vzrotno
povezani z rakom pri Eloveku (12).

Vlogo genetskih sprememb v Zelodéni karcinogenezi $e proutujejo, raziskave
pa kazejo, da dednost pri nastanku tega raka ni zelo pomembna. Ceprav
opisujejo kopitenje Zelodénega raka v druZinah, kaZe, da gre to predvsem na
radun enakih dejavnikov okolja. Leta 1953 so v Angliji prvi¢ porocali, da je
Zelodéni rak pogostej§i pri tistih, ki imajo krvno skupino A (13). To so ugotav-
liali tudi v drugih zemljepisnih podrogjih. Zveza naj bi bila mo¢nej$a pri moskih
in pri difuznem tipu Zelodénega raka.

Qd drugih dejavnikov ve&a ogroZenost tudi predhodna resekcija Zelodca. Pre-
gled 58 studij o povezavi Zelodéne operacije zaradi benignih bolezni z Zelod-
&nim rakom je pokazal dve- do Stirikrat vegjo ogroZenost (14), ki naj bi se bolj
povedala po operaciji Billroth 11 kot po Billroth | ki ne bi bila odvisna od tvega-
nja zaradi okuzbe s Helicobacter pylori (15).

Rak debelega ¢revesa in danke

Ceprav se rak debelega ¢revesa po kirurki anatomiji, pogostnosti in nevar-
nostnih dejavnikih razlikuje od raka danke, ju pogosto obravnavajo skupaj, kot
tumorje enega organa. V Stevilnih drzavah namre¢ ne upostevajo priporo€il
Mednarodne klasifikacije bolezni in ne razlikujejo dosledno raka sigmoidnega
kolona, ki pripada debelemu &revesu, od raka rektosigmoidnega prehoda, ki
pripada danki. Skupaj sta na tretjem mestu najpogostej$ih rakov na svetu (16).
Raki debelega érevesa in danke so velinoma adenokarcinomi; nastanejo iz
adenomov, ki naj bi bili njihova predstopnja.
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Vecina epidemioloskih raziskav kaZze, da so za nastanek rakov debelega Cre-
vesa in danke pomembni dejavniki prehrane. Nevarnost povedujejo nasi¢ene
mas&obe, vlaknine iz sadja in zelenjave pa imajo zascitno viogo. Tveganje.
veca tudi uzivanje mesa, ni pa $e povsem jasno, ali zaradi mascob, ki jih vse-
buje, ali zaradi drugih sestavin. Ce je vloga mesa neodvisna, je lahko tudi po-
sledica mutagenih snovi, ki nastajajo pri kuhanju ali pecenju. V etiologijo se
vpletajo tudi telesna teza, vnos kalorij in telesna dejavnost (17, 18). Zasditno
vlogo kalcija, vitamina D in nesteroidnih antirevmatikov $e preverjajo. V Studiji
ameriskih medicinskih sester se je izkazalo, da se je z rednim jemanjem aspi-
rina zmanjSala incidenca rakov debelega ¢revesa in danke, vendar Sele ob
jemanju 4-6 tablet tedensko, najmanj deset let (19). Rak debelega ¢revesa naj
bi bil povezan tudi s prekomernim pitiem alkoholnih pijac in kajenjem (20). V
enajstih od dvanajstih Studij primerov s kontrolami, v katerih so proucevali vio-
go prave kave, so ugotovili, da naj bi bila zas¢itna (21).

Za temi raki pogosteje zholevajo tudi bolniki z vnetnimi &revesnimi boleznimi,
ulceroznim kolitisom in Crohnovo boleznijo (22).

V zvezi z rakom debelega &revesa pri Zenskah proucujejo reproduktivhe
dejavnike in eksogene spolne hormene. Slovenska raziskava podpira pod-
meno, da prvi porod po 30. letu starosti in jemanje spolnih hormonov veclata
nevarnost rakov debelega Crevesa in danke (23).

Genetskim dejavnikom pripisujemo 5-20 % rakov debelega Crevesa in danke.
Med dedne sodijo sindromi dednih polipoz: druZinska polipoza, Gardnerjev
sindrom, Peutz-Jegherjev sindrom, Turcojev sindrom in juvenilna polipoza.
Med dedne nepolipozne rake pa se uvr§ajo nepolipozni rak s specificno lo-
kacijo (Lynch [) in sindrom druzinskega raka (Lynch Il) (24). Vsi druzinski Clani
sodijo v posebej ogroZzeno skupino in morajo biti pod rednim zdravstvenim
nadzorom.

Rak trebusne slinavke

V analitiCnih epidemioloskinh raziskavah se je za najpomembnejsi dejavnik tve-
ganja izkazalo kajenje (25). Ceprav so ponekod ugotovili tudi zvezo s pitiem
prave kave, pa vsi zbrani rezultati ne podpirajo te podmene (21). Zveza z alko-
holnimi pija¢ami, predvsem s pivom, ni dokonéno potriena (26).

Proucujejo tudi viogo ionizirajotega sevanja. Vefjo ogroZenost so ugotovili v
kohorti bolnikov, ki so jih obsevali zaradi ankilozirajoega spondilitisa (27), in
bolnic, ki so jih zdravili z obsevanjem zaradi raka materni¢nega vratu (28).

Pri raziskovanju vpliva prehrane se je v eni od raziskav pokazalo, da bi utegnili
veclati ogroZzenost ogljikovi hidrati in holesterol ter da so za$€itne viaknine in vi-
tamin C (29). Nevarnost vecajo Se kroni¢ni pankreatitis, sladkorna bolezen in
gastrektomija (30).

Rak jeter

Od primarnih jetrnih rakov je najpogostejsi jetrnoceli¢ni karcinom. Bolezen je
endemicna v subsaharski Afriki in vzhodni Aziji, redkej$a pa je v razvitem sve-
tu. Podobno kot pri drugih rakih se nevarnost poveduje s staranjem, vendar je
predvsem v endemicnih podrogjih bolezen pogosta Ze pri mlajsih. V Mozam-
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biku je npr. ve€ kot 50 % bolnikov mlaj§ih od 30 let (31). Redki so neepitelijski
jetrni tumoriji, angiosarkomi in druge vrste sarkomov.

Jetrnoceli¢ni karcinom povzroCa kroni¢na okuZzba z virusom hepatitisa B
(HBV). Mednarodna agencija za raziskovanje raka v Lyonu uvr§ca od leta
1994 virusa hepatitisa B in C v prvo skupino (32).

V endemi€nih podrogjih samo okuzZba s HBV ne pojasnjuje zemljepisnih razlik
v incidenci jetrnocelienega raka. V juzni Afriki so na podeZelju rojeni &rnci
petkrat bolj ogroZeni z jetrnocelicnim rakom kot rojeni v mestih, Ceprav je
okuzZenost s HBV v obeh skupinah enaka (33). Razliko razlagajo s tem, da je
na podeZelju vec¢ aflatoksinov, mikotoksinov glivic Aspergillus flavus in
Aspergillus parasiticus, ki so kokarcinogeni. Aflatoksin B1 uvrécajo med kar-
cinogene (34). V tropskih podrocjih je z njim okuZena hrana, predvsem Zita in
Zitni izdelki. Raziskave kaZejo, da sofasna okuzba s HBV in aflatoksini
bistveno povela ogroZenost, da gre torej za interakcijo obeh dejavnikov tvega-
nja.

Alkoholiki so za 50 odstotkov bolj ogroZeni z jetrnim rakom (35). Rak nastane
v ciroti¢no spremenjenih jetrih, verjetno pa svoje prispeva tudi pomanjkljiva
prehrana, predvsem pomanjkanje vitamina A. Vloga kajenja 8e ni pojasnjena.
Ceprav je zveza bioloSko verjetna, saj se vecina karcinogenov iz tobaka
metabolizira v jetrih, pa rezultati epidemiolo$kih raziskav niso enotni in jih je
tezko ovrednotiti.

Povezanost med dolgotrajnim jemanjem kombiniranih oralnih kontraceptivov
in jetrnoceliCnim karcinomom so ugotovili v petih Studijah, ki so jih naredili v
razvitih drzavah, ne pa tudi v $esti, ki je bila narejena med nerazvitimi (36). Ker
je bolezen med mladimi Zenskami redka, so za sedaj javnozdravstvene

posledice te povezave zanemarljiive.

Zgodovinsko je zanimiv primaren jetrni rak, ki je nastal zaradi torotrasta, ki so
ga v obdobju 1930-1955 uporabljali za scintigrafijo moZganov, jeter in vranice.
Poleg jetrnoceli¢nih karcinomov so bili pogostej$i tudi karcinomi Zolénih vodov
in angiosarkomi.

Vinilkloridni monomer povzro¢a jetrni angiosarkom (34), in sicer po laten¢ni
dobi, ocenjeni na 20-30 let po zacetku izpostavljenosti.

Rak Zol¢nika in Zoldevodov

Malostevilne epidemicloske raziskave povezujejo rak Zolénika predvsem z
Zolénimi kamni, debelostjo in preveé kaloriéno hrano, v kateri je veliko
ogljikovih hidratov (37).

Se manj je raziskav o etiologiji raka Zol¢evodov. V nekaterih porocilih o klini-
¢nih primerih in v $tudijah primerov s kontrolami ga povezujejo z vnetnimi
crevesnimi boleznimi, predvsem ulceroznim kolitisom in primarnim sklerozira-
jo€im holangitisom (37). Povezujejo ga $e s kajenjem, zolénimi kamni in pre-
ve€ kaloriéno prehrano (37).

V Maleziji in na Tajskem k nastanku raka ZolSevodov prispeva metljavost.
Metljaji povzro€ajo kroniéno vnetje, zato naj bi bila sluznica bolj dovzetna za
delovanje karcinogenov (12).
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PRIMARNA PREVENTIVA

V primarni preventivi rakov prebavil je na prvem mestu zdrava prehrana.
Priporo¢ila za vse prebivalstvo morajo biti seveda taka, da ne varujejo le pred
rakom, pa¢ pa tudi pred drugimi kroni¢nimi boleznimi, predvsem srca in oZilja
(38, 39). Pri posameznih rakih prebavil so druge mozZnosti prepre€evanja
seveda odvisne od tega, kaj in koliko vemo o tem, kaj jih povzroca. Tako je npr.
kajenje domnevno bolj ali manj dognano povezano skoraj z vsemi raki preba-
vil, predvsem z rakom poziralnika in trebusne slinavke, zato je opuscanje ka-
jenja pomembno tudi za zmanj$evanje zbolevanja za temi raki. Tudi zmernost
pri alkoholnih pijadah je pomembna nasploh, e zlasti v pa v preventivi raka
poziralnika in jeter. Ceplienje proti hepatitisu B v perinatalnem obdobju je
pomembno v endemiénih podrogjih, kjer je visoka incidenca jetrnega raka,
zdravljenje okuzbe s Helicobacter pylori pa naj bi zmanj$evalo zbolevnost za
Zelod&nim rakom.

V petdesetih letih so znanstveniki priceli iskati kemiéne snovi, s katerimi bi
zaustavili dolgotrajen proces karcinogeneze na katerikoli od stopenj, preden
se razvije invazijska bolezen. Podobno kot v preventivi bolezni srca in oZilja z
zdravili znizujejo raven holesterola. |zraz »kemopreventiva« je pricel sredi
sedemdesetih let uporabljati Sporn (40). Od tedaj so raziskovalci odkrili ve€ sto
moznih kemopreventivnih snovi, bodisi v poskusih na Zivalih, v epidemioloskih
raziskavah ali pri zdravljenju. Vec kot dvajset snovi trenutno preizku$ajo na
ljudeh. Te Studije pa se razlikujejo od kiini¢nih preizkusov uginkovitosti zdravil
proti raku, saj pri teh vsaj nekatere stranske ucinke pri¢akujemo in jih sprej-
memo, medtem ko morajo biti preventivna sredstva nenevarna in brez nepri-
jetnih stranskih uginkov; jemati jih morajo namre¢ zdravi ljudje, in to kar dolgo.
Hrana je izvor nekaterih najbolj obetajogih kemopreventivnih snovi. Sadje in
zelenjava sta za&¢itna pred $tevilnimi raki, vendar pa se je izolacija kljucnih
snovi izkazala za dokaj tezavno. Kljub temu je raziskovalcem fitokemikalij
uspelo odkriti veé snovi, ki varujejo pred rakom v laboratorijskih preizkusih.
Gre za vitamine, kot npr. A (in analoge), C, D (in analoge) in E ter druge snovi
brez hranilne vrednosti, kot so indoli, izotiocianati, ditioltioni in organske
zveplove spojine. Od drugih moznih kemopreventivnih zdravil, ki niso sesta-
vine prehrane, pa preizku$ajo, npr. tamoksifen, difluorometilornitin, nesteroid-
na protivnetna zdravila, kalcij, N-acetilcistein in oltipraz (41).

Narejenih je bilo Ze vel raziskav, v katerih so preverjali uCinkovitost posamez-
nih vitaminov, mineralov ali njihovih kombinacij in drugih snovi v preventivi po-
sameznih rakov prebavil. Raziskave o moZnostih prepreevanja raka poZiral-
nika so potekale v podrocjin z veliko incidenco tega raka, na Kitajskem.
Retinol, riboflavin in cink v pokrajini Huixian niso zmanj8ali pogostnosti dis-
plazije (42). V Uzbekistanu so preverjali retinol, betakaroten in vitamin E, z
riboflavinom in brez njega. Tudi tu ni bilo pomembnega uéinka (43). Nacionalni
ameri8ki onkologki ingtitut (NCI) je financiral dve raziskavi v kitajski pokrajini
Linxian, kjer so preverjali ucinkovitost razliéne kombinacije vitaminov v pre-
ventivi raka poZiralnika in Zelodca. V eni je kombinacija betakarotena, alfa-
tokoferola in selena statisticno pomembno zmanjSala sploSno umrljivost,
umrljivost za rakom in $e zlasti za Zelodénim rakom (44). Prav ta raziskava je
pomemben mejnik v epidemiologiji, saj je pokazala, da je s kemopreventivo
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mogoCe zmanjSati umrijivost za rakom. Vprasanje pa je, ali bi bili izsledki
podobni v razvitem svetu, kjer imajo ljudje bistveno vegjo koligino vitaminov v
krvi, saj jih z meSano prehrano dobijo veéd.

Kot kaZejo Studije med bolniki s sindromom druZinske polipoze, v preventivi
raka debelega Crevesa najve¢ obeta nesteroidni antirevmatik sulindac (45,
46). Aspirin podobnega uinka med zdravo populacijo za sedaj $e ni pokazal
(47), teCejo pa nove Studije. Ceprav se je v raziskavah nakazal za&gitni pomen
kalcija, ga randomizirane $tudije niso potrdile (41). Zaenkrat tudi pri nobeni
kombinaciji vitaminov ni bila ugotovljena zagitna vioga (41). V $tudijah, ki $e
teCejo, preverjajo difluormetilomitin, oltipraz in kombinacije kalcija z viakninami
in kalcija z nesteroidnimi antirevmatiki.

Na splogno je mogoce zakljuditi, da za sedaj nobenega od kemopreventivnih
sredstev, vitaminov ali mineralov e ni mogoge javnosti priporoéiti za preprede-
vanje raka, tudi ne rakov prebavil. Nasprotno, znanstveniki svarijo pred pre-
komernim uzivanjem vitaminov in mineralov, ki ne more zamenjati zdrave pre-
hrane in je lahko celo §kodljivo (39).

SEKUNDARNA PREVENTIVA - presejanje

Sekundarna preventiva pomeni ¢im zgodnej$e odkrivanje raka ali sprememb,
ki vec€inoma vodijo v to bolezen. Zdravljenje vedine rakov je namre& uspednej-
Se, ¢e so odkriti na zadetni stopnji. Po enl strani naj bi z zdravstveno vZgojo
cpozarjali prebivalstvo na zgodnje simptome in znake raka, zdravnike pa
usposobili, da bi tovrstne znake &im prej diagnosti¢no ovrednotili.

Presejanje pomeni uporabo &im preprostej§ih preiskav, ki bi med ljudmi brez
klini¢nih tezav odkrile tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo predinva-
zijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka. Organizirano uporabo takih preiskav v
vedjih skupinah prebivalstva imenujemo populacijsko presejanje. Cilj prese-
janja je zmanj$ati umrljivost za rakom, kar lahko doseZemo z rednim pregle-
dovanjem izbranih skupin prebivalstva s &im preprostej§imi metodami. Prese-
janje je treba loCiti od diagnostike, ki je v domeni kliniéne medicine, saj prese-
jalni testi praviloma niso diagnostiéni. Predvsem pa je pomembno, da je zato,
da bi cilj dosegli, pomembna stopnja pregledanosti prebivalstva. Uginek
preiskovanja v prebivalstvu je oiten le, e je pregledano veliko fjudi, zato mora
biti presejanje organizirano, prebivalstvo pa na pregled povabljeno v glavnem
z osebnimi vabili.

Pri ocenjevanju, ali je bolezen primerna, da zanjo uvedemo presejanje, $e da-
nes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger (48): Bolezen mora biti
pomemben javnozdravstveni problem, zdravljenje mora biti uspesno, na raz-
polago je treba imeti dovolj opreme in osebja za diagnostiko in zdravljenje,
preiskava mora biti zanesljiva, cenena in preprosta v izvedbl, za preiskovance
pa ¢im blazja.

Med raki prebavil vsaj rak debelega &revesa in danke odgovaria prvemu meri-
lu, saj je v zahodni Evropi in Severni Ameriki na drugem mestu med vzroki
smrii za rakom. Za presejanje je na voljo ved preiskav, od katerih ima vsaka
svoje prednosti in slabosti: pregledovanje blata na prikrito krvavitev, sigmoi-
doskopija s fleksibilnim sigmoidoskopom in kolonoskopija. Slednja, ki je od
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vseh preiskav najzanesljivej$a, je predraga za populacijsko presejanje; upo-
rabljajo jo le pri dedno ogrozenih.

Kako uspesni sta drugi dve metodi za redno pregledovanje ljudi z obi¢ajno
ogrozenostjo, so preverjali v ve¢ $tudijah. V Minnesoti se je izkazalo, da redno
iskanje krvavitve v blatu zmanjsa umrljivost za tretjino (49). Rezultati nedavno
objavljene angleSke Studije, ki je pokazala za 15 odstotkov manj&c umrljivost,
nakazujejo, da prehaja razprava o presejanju za raka debelega &revesa in
danke v novo obdobje. Zastavljajo se predvsem tri vprasanja: katera je naj-
ucinkovitejSa metoda za populacijsko presejanje, kako je mogode dosedi
dovolj visoko odzivnost in, ali si druzba tako presejanje lahko privoddi. Po-
manjkljivost pregledovanja blata je majhna ob¢utljivost testa. V Minnesoti so z
rehidracijo dosegli bolj$o obdutljivost, zato je bilo tudi ve& pozitivnih rezultatov,
ki jin je bilo treba razjasniti s kolonoskopijo. Endoskopsko presejanje bi gotovo
imelo vegji u€inek, saj gre ob presejanju tudi za preventivo, odstranitev adeno-
mov. Pregledovanje blata je treba ponavljati vsako leto, s tem pa se zmanjSu-
je tudi pripravljenost prebivalstva za sodelovanje. Endoskopije je treba ponav-
ljati redkeje (na 5 ali 10 let). Vpradanje, ali si druZba lahko privod&i presejanje,
pa ni namenjeno le stroki. V Angliji so ocenili, da stane vsaka prepretena smrt
200.000 USD (50). Vsaka drZava mora tehtati te stroSke s socialnim bre-
menom zdravljenja napredovalih rakov. V Ameriki priporo¢ajo letno pregle-
dovanje blata ali sigmoidoskopijo na pet let po 50. letu starosti, ni pa $e znano,
ali bodo zdravstvene zavarovalnice take preiskave tudi plagale. Kot zakljugu-
jeta Lieberman in Sleisenger (50), je Ze Cas, da priporoamo presejanje za
raka debelega Crevesa in danke, ne glede na vse omejitve. Treba pa je razi-
skovati naprej, predvsem, kako bolje opredeliti ogroZene skupine, izbolj$ati od-
zivnost, zmanj8ati strodke in razviti bolj$e presejalne metode.

Presejanja za druge rake prebavil za sedaj $e ne priporoéajo. Na Japonskem,
kjer je incidenca Zelod¢nega raka velika, je presejanje z gastroskopijo prispe-
valo k zmanj§anju umrljivosti za tem rakom, v Evropi pa je zbolevnost premaj-
hna, da bi bilo tako presejanje smotmo (51).

Zakljudek

Analiticna epidemiologija je pripomogla k spoznanju Stevilnih nevarnostnih
dejavnikov za nastanek rakov prebavil in k oblikovanju nekaterih priporodil za
njihovo obvladovanje. To znanje bi bilo treba &iriti tudi pri nas z zdravstveno
vzgojo in pripraviti ustrezno zakonodajo. Oceniti pa bo tudi treba, kaksne so
moznosti za presejanje ljudi, ki niso bolj, ampak le obigajno ogroZeni z raki
debelega Crevesa in danke.
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RAK POZIRALNIKA

Janez ErZen

Izviecek

Delo prikazuje epidemiolo$ko stanje raka poZiralnika v nasi drzavi in v svetu in
opisuje simptomatiko raka poziralnika. Predlagan je diagnosti¢ni in zamejitveni
algoritem. Pri zdravljenju je pretezni del raziskave namenjen operativnim
postopkom pri kurativnih in paliativnih posegih.

Omenjene so tudi druge oblike paliativnega zdravijenja, kemi¢no in obsevalno
zdravljenje pa le v kombinaciji s kirur§kim. Dana so navodila za rehabilitacijo in
nadaljnjo kontrolo operiranih bolnikov.

Uvod

Za rak poZirainika velja nekaj splo$nih ugotovitev. Bolezen je huda, redko
ozdravljiva, obi¢ajno jo odkrilemo prepozno; pravoéasno jo ugotovimo le po
naklju¢ju. Zdravljenje je dolgotrajno. Tudi po uspedni ozdravitvi spremljajo bol-
nika pogosto razliéne teZzave, ki so najveckrat posledica anatomskih in
fiziolo§kih sprememb.

Zadnja leta zboli za rakom poZiralnika v Republiki Sloveniji letno na novo okrog
100 ljudi. Pogosteje zbolijo moski, najveckrat med 50. in 70. letom starosti.
Znadilna je pisana razporeditev te bolezni v svetu. Tako najdemo podrodja z
visoko incidenco na severu Kitajske, v franu, Kazahstanu in Turkmeniji, pa tudi
gisto na drugem koncu, na jugu Afrike ter v Evropi, v pokrajini Calvados v
Franciji. To so geografsko zelo oddaljena podrogja, naseljena z ljudmi razliénih
ras, ki jim je skupno to, da so povedini revni ter slabo in enoli¢no hranjeni (1).
Plos&atoceli¢ni rak poziralnika je pri nas mnogo pogostejsi, v ZDA pa opazajo
porast Zleznega raka, ki ga ima ze 60 % bolnikov (2). Drugi maligni tumorji

poziralnika so redki, najdemo jih le pri priblizno 1 % bolnikov.

Vecina avtorjev priporo¢a, da naj se rak poZiralnika zaradi kompleksnosti
zdravljenja, visoke obolevnosti in smrtnosti obravnava centralizirano, v spe-
cializiranih ustanovah (1,3). Kirurg, ki redno opravija operacije na poziralniku,
ima mnogo boljSe rezultate od tistega, ki to dela le ob&asno (3). Mannell (1)
poroca, da je bila pri kirurgih, ki so opravili manj kot 30 resekcij poZiralnika,
pooperativha smrtnost vi§ja od 30%.

BOLEZENSKA ZNAMENJA IN ZNAKI

Najpogostej§a teZava, ki jo ima 90 % bolnikov, so motnje pri poZiranju. Te se
pojavijo tedaj, ko je ovira, ki jo zloCesti tumor povzro€a, tolik3na, da moti nor-
malen prehod griZljaja. Obenem pa to pomeni, da je tumor Ze zelo napredoval
in da ga najveckrat ni ve¢ mogoGe zdraviti. Tezave se navadno zacnejo pri
uzivanju trde hrane, v mesecu ali dveh pa se stopnjujejo. Taka bolnikova ana-
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mneza je skrajno sumljiva, ukrepati je treba takoj. V nagem okolju lahko skoraj
govorimo o tipiénem bolniku z rakom poZiralnika. To je obidajno moski med 50,
in 70. letom, kadilec, s slab&im socialnim poloZajem, ki ne skriva ved svoje
nagnjenosti do alkohola. Poleg tega, da ima teZave s poziranjem, je ponavadi
tudi shujSan in podhranjen, zaradi dolgoletnega kajenja ima kroni¢en bronhitis
ali pliu¢ni emfizem ter okrnjeno funkeijo pljué. Pri poziranju ¢uti bolnik vEasih
tudi bolecine, ima vnetje plju¢ in bljuva. Kadar je bolnik hripav ali ima stalne
boledine, najveckrat v prsih, in &e ugotovimo tudi izliv v prsni votlini ter fistulo
med poZiralnikom in bronhialnim vejevjem, pomeni, da je bolezen Ze tako na-
predovala, da je ni mogoc¢e veé zdraviti,

DIAGNOSTICNI POSTOPEK.

Ta se pri¢ne z anamnezo in pregledom bolnika. Anamneza je pogosto tako
znacilna, da se diagnoza ponuja sama od sebe. Pri pregledu pa bomo pozorni
na prehranjenost, bezgavke ali tumorje na vratu in v nadkljuéniénih jamah ter
tipljive nenormalne spremembe v trebuhu. Za diagnozo so najpomembnejée
preiskave: ezofagogastroduodenoskopija, biopsija in citoloka ali histolodka
opredelitev. Pri endoskopiji velikokrat ni mogode prodreti skozi tumorsko oZi-
no, tako da ne dobimo dovolj podatkov niti © samem tumorju niti o niZe lezedih
organih. Druga pomembna preiskava, predvsem za kirurga, je rentgenski pre-
gled s kontrastom. Ta nam dobro prikaze mesto bolezenskega procesa, veli-
kost tumorja, stopnjo zozitve, potek pozZiralnikove osi in fistule v sapnik ali sap-
nice.

Rentgenska preiskava nam natan¢neje od endoskopske pokaZe lego tumorja
glede na razcepi$ée sapnika, kar ima za posledico nekaj odloCilnih ukrepov
tako prl dlagnostlkl kot tudi pri zdravljenju. Ce tumorji leZijo nad to mejo ali v
njeni vidini, moramo v diagnosti¢nem postopku opraviti tudi bronhoskopijo.

Od laboratorijskih preiskav so potrebne: popoln hemogram, dologitev elektroli-
tov, se¢nine, krvnega sladkorja, bilirubina, kreatinina v serumu, celokupnih be-
ljakovin in albuminov, jetrnih encimov in pregled seda.

Prednji in stranski rentgenski posnetek pljué ter EKG sta obvezni preiskavi, ki
bistveno pripomoreta k odlogitvi o vrsti zdravijenja. Zanimivo je, da se na nativ-
ni rentgenski sliki tumor pogosto vidi, v&asih pa tudi spremembe, ki so z njim v
zvezi,

Ko imamo diagnozo, se kirurgu postavijata dve bistveni vpraganji: ali se tumor
sme in ali ga je mogo&e odstraniti. Na prvo vpraganje nam obigajno dajo od-
govor ze do sedaj omenjene preiskave. Treba pa je opraviti e pregled funkci-

je pljug, ki marsikdaj odloga o tem, ali je bolnik sposoben za operacijo. Ce ima
bolmk forsiran ekspiratorni volumen v prvi sekundi (FEV ) manjsi od 1,25 litra,

Altorki (2) navaja celo 1,5 litra, pri njem ni mogoce izvesti torakotomije; po
drugi strani pa je to tudi slab prognosti¢en znak.

Odgovor na drugo vprasanje, ali je tumor moZno odstraniti, pa nam dajo rezul-
tati razliénih postopkov in preiskav, ki nam omogogijo ocenitev zamejitve bo-
lezni. Ta je smiselna le tedaj, ¢e bo to vplivalo na odlo&itev pri zdravijenju. Za
oceno primarnega tumorja in bezgavk neposredno ob organu je dandanes
najbolj ob¢utljiva, specifina in natan¢na endoluminalna ultrazvo&na preiskava
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(EUZ). Obéutljivost je najmanj8a pri T, (78%) in najvedja pri T4 (90%), speci-
ficnost je najslab8a pri T5 (87%), pri T pa kar 99%, natanéen rezultat je 77 %
pri T, in 89 % pri T5 tumorjih (4). Slaba stran EUZ je ta, da preiskave ni
mogoce ustrezno izvesti, e z aparatom ne moremo skozi tumor, to pa je pri
vigjih stadijin pogosto.

Kompjuterska tomografija je za oceno stadija na splosno manj vredna kot
EUZ, vendar pa z njo bolje ocenimo infiltracijo tumorja v mediastinum, osrénik
ali bronhije ter odkrijemo oddaljene metastaze. CT je dosti zanesljivej§i pri
oceni vi§jih kot zagetnih stadijev tumorja (5). Tezja od ocenitve tumorja je
ocena bezgavk, pa naj bo to z EUZ ali s CT. Tudi preiskava z magnetno reso-
nanco ne presega vrednosti CT. Ultrazvocno preiskavo zgornjega dela tre-
buha, predvsem jeter in bezgavk nad trebusno slinavko, naredimo pri vseh bol-
nikih.

Znano je, da rak poziralnika pri 1/3 bolnikov zaseva v jetra (4).

Ultrazvok je koristen tudi za oceno bezgavk na vratu. Nekateri terapevti opra-
vijo vedno tudi scintigrafijo kosti (2); pri nas jo naredimo le, e ima bolnik sum-
live znake obolenja.

ZDRAVLJENJE

Operacija je tisti nacin zdravljenja, ki obeta moZnost ozdravitve, po drugi strani
pa z njo najhitreje in najbolj ucinkovito doseZemo olaj$anje teZav, predvsem pri
motnjah poZiranja. Pri tem pa je Zalostno to, da dobri dve tretjini bolnikov nista
vel sposobni za nobeno zdravljenje Ze tedaj, ko ugotovimo diagnozo.

Izbira kandidatov za operacijsko zdravljenje mora biti premisljena. Odloditev o
vrsti zdravljenja je odvisna od bolnikovega stanja, stadija, lege tumorja in stop-
nje tveganosti operacije. Ne drZi pogosto ponavljana trditev, da se tumorji nad
razcepiStem sapnika ne opetirajo. V resnici ni nobene razlike pri preZivetju
glede na lokalizacijo tumorja (8); preZivetje je odvisno predvsem od stadija,
vaskularne invazije, zasevkov v bezgavkah in intramuraino ter od ploidnosti
DNA. Aneuploidnost pomeni agresivnejSe obnasanje tumorja in slab8o prog-
nozo (5). DrZi pa, da T3 tumorji tega predela, ki rastejo v smeri sapnika ali veli-
kih bronhijev, hitreje doseZejo stopnjo, ko jih je teZe radikalno odstraniti, kot
tisti pod razcepiStem sapnika. Ce pa seveda odstranitev ni radikalna (R0), je
prezivetje teh bolnikov enako dolgo, kot ¢e jih ne operiramo. Med nasimi bol-
niki, ki so kandidati za operacijsko zdravljenje, je ve¢ kot 80 % takih, ki imajo
tumor v tem stadiju.

Rak poZiralnika na katerikoli visini stadijev | in Il zdravimo primarno z operaci-
jo. Pri stadiju 1l bolnika najprej zdravimo z obsevanjem in kemoterapevtiki,
nato pa ga po ponovni oceni, predvsem stadija tumorja, operiramo. Pri IV. sta-
diju se redko odlo¢imo za operacijo, saj je ta v vsakem primeru le paliativna.
Bolnike s stadijem Il operiramo po konéani radiokemoterapiji tudi v primeru, e
ni odgovora na omenjeno zdravijenje.

Kar zadeva operacijsko zdravljenje, lahko delimo bolnike v tri skupine:

1. tiste, pri katerih je ozdravitev moZna (stadij 0 - 2)
2. tiste, pri katerih je ozdravitev malo verjetna (stadij 3)
3. tiste, pri katerih ozdravitev ni mozna (stadij 4)
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Ker je bolnikov s stadijem 0 - 2 najmanj, je razumljivo, da je celokupno petlet-
no prezivetje nizko. V zahodnem svetu se giblje med 5 in 10 %, na vzhodu pa
je bistveno boljSe, saj dosega tudi 25 %.

Smrtnest, ki je posledica operacijskega posega, znasa od 1,3 do 15 %. Na
splodno velja, da naj ne bi presegala 10 % (1,2).

Cilj operacije je odstranitev vsega malignega tumorja (R0) in bezgavk, v katere
se je zasejal. PoZiralnik moramo prekiniti kolikor mogod&e visoko nad tumorjem.
Varen rob je 8 - 10 cm nad tumorjem, kar v veéini primerov pomeni subtotalno
ezofagektomijo, z anastomozo na vratu. Pri tem ohranimo krikofaringealni
sfinkter in pustimo tudi nekaj centimetrov vratnega pozZiralnika. Totalna
ezofagektomija pa pomeni odstranitev celega poZiralnika, skupaj s kriko-
faringealnim sfinktrom fer izvedbo anastomoze na hipofarinks.

Ceprav pri vseh primerih ni mogocCe vnaprej doloditi vrste in obsega operacije,
pa je ta v veliki meri odvisna od lege tumorja.

Pri rakih, ki leZijo nad zgomjim poZiralnikovim sfinktrom ali v njem, ne segajo
pa nizje v vratni poZiralnik, je danes najbolj priporodljiv postopek odstranitve
Zrela, skupaj z grlom ali brez njega, disekcija vratnih bezgavk na obeh straneh,
oblikovanje trajne traheostome in rekonstrukcija prebavne cevi s prostim rez-
njem jejunuma.

Pri raku vratnega dela poziralnika je treba odstraniti cel poziralnik, obitajno
transhiatalno, z disekcijo vratnih bezgavk.

Za rak poziralnika v torakalnem delu je pomembna lega glede na razcepisce
glavnih bronhijev. Te tumorje odstranimo skozi desno torakotomijo, prebavna
anastomoza pa je obicajno na vratu, Ceprav je pri niZje leZzecih tumorjinh, ki do-
puscajo 8 in ve€ cm dolg proksimalni resekcijski rob, mozno narediti anasto-
mozo tudi v vrhu prsne votline. V vsakem primeru je treba odstraniti tudi bez-
gavke v zgornjem delu trebuha nad trebusno slinavko ter v mediastinumu, pri
tumorjih nad razcepi$&em sapnika pa tudi globoke vratne bezgavke na obeh
straneh. Predvsem japonski avtorji so prepri¢ani, da disekcija bezgavk na
vratu zboljSa prezivetje (7). Kato (7) je pri svoji skupini z intratorakalnim rakom
poziralnika naSel zasevke v vratnih bezgavkah pri 26 % bolnikov.

Pri raku pozZiralnika v abdominalnem delu, ki lahko zajema tudi kardijo, pa je
mozna transhiatalna resekcija s suprapankreati¢no in spodnjo mediastinalno
odstranitvijo bezgavk, lahko pa izpeljemo resekcijo skozi desno ali levo torako-
tomijo, z disekcijo bezgavk omenjenih podrodij. Za rekonstrukcijo prebavne
cevi uporabimo lahko Zelodec ter Siroko ali ozko &revo. Zelodec je najbolj pri-
meren, ker je dovolj velik, poseg pa je najbolj preprost. Lahko uporabimo ves
Zelodec ali pa izreZemo kardijo in del male krivine, da nastane Zelodéna cev.

Pri irokem Crevesju uporabimo levo ali desno stran, odvisno od stanja oZilja in
prekrvljenosti. Veckrat je primernejSa leva stran, ki se napaja po levi koli¢ni
arteriji.

Crevo vedno poloZimo izoperistaltiéno. Dobra stran $irokega &revesa je v tem,
da je skoraj vedno dovolj dolgo in dobro prekrviieno, slaba stran pa je ta, da je
treba narediti tri anastomoze, kjer je obiajno Sibko mesto glede zapletov.
Ozko €revo uporabimo le, Ce sta prvi dve omenjeni moznosti iz kateregakoli
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vzroka neizvedljivi; prekrvljenost ozkega érevesa je namrec slabsa, kar je sla-
bo predvsem takrat, kadar moramo uporabiti dalj§i konec.

MozZne so tri poti, po katerih spe!'emo nadomestni organ za poziralnik. Najkraj-
8a in najveckrat uporabljena je pot skozi zadnji mediastinum, kjer poziralnik
normalno lezi.

Druga moznost je pod grodmco, tretia pod kozo. Slednje se posluzimo le izje-
moma. Mozna je tudi transhitralna resekcija poZiralnika, pri kateri ne odpremo
prsnega ko8a. Na ta nadin je mogoce odstraniti tumorje poZiralnika na kateri-
koli viSini, ob pogoju, da v intratorakalnem delu tumor ne vraséa v okolico. Bol-
niku naredimo laparotomijo in cervikotomijo ter so¢asno od spodaj in zgoraj,
delno pod kontrolo o€esa, delno na slepo, topo izlus¢imo poZiralnik. Rekon-
strukcijo navadno napravimo z Zelodcem, ki ga skozi zadnji mediastinum po-
tegnemo na vrat. Metoda je za bolnika manj obremenjujoéa in poseg krajsi, ni
pa pri tem nacinu mozno narediti limfadenektomije v srednjem in zgornjem
delu mediastinuma.

Zgodnje oblike raka, predvsem tiste, ki so omejeni na sluznico, je mogode radi-
kalno pozdraviti z odstranitvijo sluznice (mukozektomijo), s fotodinami¢no me-
todo ali z endoskopsko resekcijo (4).

Najvet izkuSenj z mukozektomijo imajo Japonci. To je endoskopski nadin od-
stranitve zaCetnega raka sluznice poZiralnika pri stadiju 0, ki je enako zdravilen
kot resekcija, za bolnhika pa je ta poseg mnogo manj nevaren in obremenjujog,
saj poziralnik ohrani svojo normalno funkcijo. Zapleti so redki in nenevarni.

Paliativni posegi

Tudi resekcija je lahko paliativha operacija, vendar ne more podalj$ati preZivet-
ja, in bolniku ni¢ kaj dosti ne pomaga. Za paliativhno $tejemo vsako resekcijo,
pri kateri nismo mogli doseéi RO stanja. Ker je operacija zdruZena z visoko
stopnjo tveganja, da bo prislo do zapletoy, in tudi z veliko umrljivostjo, je ne
izvajamo nacrtovano, marvec ta poseg postane paliativen Sele takrat, ko med
operacijo spoznamo, da radikalen poseg ni mogo&, operacije pa tudi ni ve&
mozno prekiniti. V tak8ni situaciji se v&asih vzpostavi obvozna pot, s katero re-
Simo bolnikovo glavno teZavo, disfagijo.

Vstavljanje razli¢nih protez z namenom, da bi omogodili prehodnost organa za
hrano, spremljajo Stevilni zapleti in tezave, hkrati pa je paliacija najveckrat le
delna. Proteze lahko vstavljamo na endoskopski nadin (pulzijske endoproteze)
ali pa z operacijo (trakcijske endoproteze). Slednji naéin je bolj zapleten, z ved
zapleti in ga v glavhem opuséajo.

Smrtnost pri vstavljanju endoprotez je pri endoskopskem nacinu vstavijanja
5-26 % (1), pri trakcijskih endoprotezah pa do 40 % (1). Paliacija je obicajno
le delna; bolniki lahko uzivajo le pretlaeno ali zelo mehko hrano. Endoproteza
Cesto povzro€a boledine, rada se premakne, povzroca tudi nekroze, krvavitve
in perforacije. Proteze ni mogo&e uporabiti pri tumorijih, ki leZijo v vi§ini acrtne-
ga loka in nad njim. Prednost teh protez pa je v tem, da se bolnik lahko hrani
po normalni poti.

Rekanalizacija prebavne poti z laserjem je dandanes precej uveljavijen nacin.
Metoda je dobra, ker hitro doseZemo zadovoljiv paliativen ucinek, njena slabost
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pa je v tem, da je postopek precej zamuden, zahteva drago opremo in spe-
cializirano ekipo, obidajno ga je treba nekajkrat ponoviti, mozni pa so tudi hudi
zapleti. Fotodinamiéna terapija je mozna tudi na tem podrogju in jo nekateri
zaradi dobrega uginka in malodtevilnih zapletov zelo priporo¢ajo (8).

Kadar ni mogog&e napraviti ni¢esar drugega, napravimo hranilno stomo v Zelo-
dec ali ozko &revo. Kljub temu, da je poseg majhen, je smrinost po njem viso-
ka, saj vsak Setrti operiranec umre (1). Za bolnika pa je stoma mucna tudi zato,
ker sta priprava hrane in hranjenje precej zahtevna, obenem pa vzbuja v bol-
niku grenko spoznanje, da mu ni mogog&e narediti ni¢esar boljSega in da se mu
bliza konec.

OKREVANJE IN KONTROLA PO ZDRAVLJENJU

Po konganem kurativnem zdravijenju je bolnikovo okrevanje dokaj dolgotrajno.
Le malo$tevilni lahko nadaljujejo prejsnji nadin Zivljenja in opravijajo naprej
svoje delo.

Spremenjene anatomske razmere narekujejo svojstveno ravnanje, predvsem
v zvezi s hranjenjem, pa tudi delom in pocitkom. Ce zelimo natanéno oceniti
stanje tak8nega okrevanca, moramo upostevati nekaj stvari, na osnovi katerih
nato lahko ocenimo kakovost bolnikovega Zivijenja, to je tisto, kar bolnik ob&u-
ti, in ne tisto, kar zaznava njegov terapevt. Za oceno kakovosti Zivljenja je treba
upostevati bolnikovo fizigno in funkcionalno sposobnost, njegove dusevno po-
utje, druzbeno Zivljenje in ekonomsko stanje. Ce upoitevamo vse omenjene
&tiri dejavnike, bomo presenetljivo pogosto ugotovili, da te pogoje izpolnjuje le
pescica bolnikov.

Priporocljivo je bdeti nad bolnikom do smrti. Ceprav v vedini primerov ni moé
narediti niesar, ko odkrijemo, da se je bolezen ponovila ali da je napredovala,
so redne kontrole priporodljive zaradi bolnika, ker se zaradi njih poCuti varnejsi
in pri tem rad sodeluje, po drugi strani pa je v€asih s pravoasnimi poseg
mozno ublaZiti razne zaplete ali jih celo preprediti. Kontrole naj bi bile prvo leto
po operaciji vsake tri mesece, nato dve ali tri leta na $est mesecev, kasneje pa
enkrat letno. Ob vsaki kontroli naj se zdravnik z bolnikom temeljito pogovori in
ga natancéno pregleda. Treba mu je odvzeti kri za preiskavo krvnih telesc in
opraviti obigajne biokemijske preiskave. Potrebno je tudi slikanje prsnih
organov v dveh projekcijah. Vse druge preiskave naj se delajo ciljano in naj se
osredotodijo na sumljiva znamenja in teZave, ki jih bolnik morebiti ima in zara-
di katerih je zaskrbljen.
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RAK ZELODCA

Stane Repse, M. Omejc, F. Jelenc, R. Juvan

Izviedek

Prikazana je problematika raka Zelodca: gibanje incidence, etiopatogeneza,
patologke znadilnosti, klasifikacija zgodnjega in napredovalega raka, klini¢na
slika, diagnostika ter UICC TNM in R klasifikacija. ObSirneje so opisane vrste
in obseg radikalnih resekcij z limfadenektomijo in navedeni paliativni resekcijs-
ki in neresekcijski posegi. Predstavljena je shema sledenja operiranih bolnikov
in ukrepi ob ponovitvi bolezni.

Uvod

Ceprav incidenca raka Zelodca v razvitih zahodnih dezelah Ze pol stoletja po-
stopoma upada, je rak Zelodca zaradi visoke umrljivosti Se vedno hud zdrav-
stveni in socialno-ekonomski problem. Tudi v Sloveniji se incidenca raka Ze-
lodca Ze tri desetletja postopoma manj$a. Sedaj je rak Zelodca po pogostnosti
zbolevanja na drugem mestu med malignimi obolenji prebavil, po umrljivosti pa

na prvem mestu (1,2).

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA

Etiologiia raka Zelodca ni pojasnjena. Na nastanek bolezni vplivajo endogeni
(dednost) in eksogeni (okolje) dejavniki. Med eksogenimi dejavniki pripisujejo
poseben pomen predvsem vrst in nadinu prehranjevanja, pripravi in hranjenju
hrane, v zadnjem ¢asu pa tudi infekciji s Helicobacter pylori.

Prekancerozne spremembe na Zelodéni sluznici so adenomi, displazija il in [1l.
stopnje, intestinalna metaplazija tipa ll, prekancerozna stanja pa so kroni¢ni
gastritis tipa A s poslediéno perniciozno anemijo, Menetrierova bolezen in
stanje po resekciji Zelodca zaradi benigne bolezni.

Razlikujemo zgodniji rak in napredovali rak Zelodca. Zgodnii rak je tisti, ki zaje-
ma samo mukozo (mukozni tip) ali mukozo in submukozo (submukozni tip), ne
glede na morebitne zasevke. Zgodnji rak delimo po videzu lezije (makroskop-
sko/endoskopsko) po klasifikaciji Japonskega zdruZenja za gastroenterolodko
endoskopijo iz 1962. leta v tri glavne tipe (Slika 1) (3):

Delez zgodnjega raka je zelo razlicen, v evropskih serijah ga je povpre¢no
samo okrog 10-15%, v japonskih pa kar 50-60 % (4.5).

Napredovali rak Zelodca je tisti, ki preragéa submukozo in se vrasca v globlje
sloje. Po Borrmannu ga delimo v §tiri tipe (Slika 2) (3):

Glede na histologke znacilnosti razvrdtajo adenokarcinom Zelodca po razli¢nih
klasifikacijah. V Evropi se je uveljavila poleg WHO klasifikacije predvsem prog-
nostiéno pomembna Laurenova klasifikacija, ki deli rak Zelodca na intestinalni
in difuzni tip (). Intestinalni tip raka po Laurenu je dobro omejen in odgovarja
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Slika 1: Zgodnji rak zelodca

tip I - polipoidni

IIa - pad nivojem [
tip II - ploscati IIb - v nivoju

IIc - pod nivojem

tip III - eksulcerirani [lp

Slika 2: Makroskopski tip napredovalega raka (Borrmann)

__®__

tip I - polipoidni T

tip II - ulcerozni omejeni

tip III - ulcerozni infiltrativni

tip IV - difuzno infiltrativni

makroskopsko tipu | in [l po Borrmannu. Difuzni tip raka pa je najveckrat ne-
jasno omejen, se Siri praviloma submukozno dale¢ v na videz zdravo steno in
odgovarja makroskopskemu tipu Ill in 1V po Borrmannu.

Rak Zelodca raste infiltrativno. Zaseva limfogeno in hematogeno, z deskvama-
cijo pa lahko tvori tudi peritonealne zasevke. Limfogeno Sirjenje je najpogostej-
Se. Limfo sprejema razvejan subserozni pleteZ iz limfnih rez, ki segajo do
mukoze. Tako je razumljivo, da ima lahko Ze zgodniji rak posevke v bliznjih bez-
gavkah (mukozni tip v 3 % in submukozni tip v 15%).

[z kirurskih takti¢nih razlogov delimo regionalne bezgavke po predlogu Japa-
nese Research Society for Gastric Cancer v tri skupine (7);

1. skupina so bezgavke, ki leze neposredno ob veliki in ob mali krivini Zelodca
(Slika 3) ‘
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Slika 3: Prva skupina bezgavk

2. skupina so bezgavke ob velikih Zilah Zelodca (Slika 4)

Slika 4: Druga skupina bezgavk
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3. skupina so bezgavke, ki leZe retropankreati¢no, paraaortalno, retroduode-
nalno in ob art. mezenteriki superior (Slika 5).

Slika 5: Tretja skupina bezgavk

Najman] 70 do 80% bolnikov z resektabilnim rakom Zelodca ima v Casu ope-
racije Ze zasevke v bezgavkah. Pogostnost prizadetosti bezgavk je odvisna
fudi od histologkega tipa tumorja (intestinalni tip v 60%, difuzni v 90%) in na-
ra$€a z globino vras&anja tumorja.

Perigastriéne bezgavke in bezgavke ob velikih Zilah, ki so oddaljene do tri cm
od makroskopsko vidne meje tumorja (Slika 6), $tejemo po UICC Klasifikaciji
med bezgavke I. reda (N1), perigastricne bezgavke in bezgavke ob velikih
zilah, ki so oddaljene vet kot tri cm od makroskopsko vidne meje tumorja
(Slika 7), pa med bezgavke Il. reda (N2). Prizadetost bezgavk 3. skupine pa
velja za oddaljene metastaze in jih oznacujemo kot M1 (3).

Hematogeno §irjenje raka Zelodca je hitrejSe in pogostejSe pri difuznem tipu
kot pri intestinalnem. Pri vdoru tumorskih celic v krvni obtok pride lahko do
oddaljenih zasevkov kjerkoli v telesu, najpogosteje v jetrih, ki so prvi filter krvi
iz portalnega povirja, pa tudi v pljucih, moZzganih in v kosteh.

Ko rak preraste Zelodéno serozo, pride z deskvamacijo celic do peritonealne-
ga razsoja (Krukenbergov tumor) in karcinoze.
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Slika 6: Bezgavke | reda (N1

~——
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KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Zgodnji znaki raka Zelodca so neznadilni in jih zato najveckrat prezreta tako
bolnik kot zdravnik. Le malo bolnikov poi§ée zdravnika v prvih tednih teZav. Pri
vel Kot polovici bolnikov je postavijena diagnoza Sele 6 in ve& mesecev po
nastopu tezav, zato je vecCina operirana v zelo napredovalem stadiju bolezni.
Ker presejanje celotne populacije ni mogode, niti ni smiselno, je zgodnej$o
diagnozo mogote doseéi samo z endoskopskimi pregledi riziénih skupin in
vseh simptomatskih bolnikov. Pri bolnikih, starejsih od 30 let, z dispepti¢nimi
teZavami, ki trajajo dalj kot 14 dni, je potrebno vedno narediti gastroskopijo in
biopsijo sumljivih sprememb pred zacetkom simptomatskega zdravijenja. Sa-
mo ob Sirokih indikacijah za gastroskopijo bomo zvigali odstotek bolnikov z
odkritim zgodnjim rakom, saj dosegamo sedaj le skromnih 10-15%!

Endoskopija je osnovna diagnosti¢na preiskava. Omogoa oceno velikosti
tumorja na sluznici in lokalizacijo po tretjinah. Po makroskopskem videzu lahko
klasificiramo dovolj zanesljivo tako zgodnji (japonska klasifikacija) kot napre-
dovali rak (Borrmannova klasifikacija). Z odvzemom tkiva z robu tumorja (6-10
odvzemkov) dobimo material za patohistolosko analizo, ki naj dolo¢i vsaj his-
tolo8ki tip tumorja po Laurenu in stopnjo diferenciranosti.

RTG kontrastna preiskava pride v postev kot diagnosticna metoda samo izje-
moma, Ce endoskopija ni mogoca. Doloeno prednost pa ima rentgenska
preiskava za diagnozo submukozno rastoCe oblike raka (skirozni tip).

Ultrazvok, racunalniSka tomografija in magnetna resonanca so za odkrivanje
raka Zelodca neprimerni, omogo¢ajo pa bolj§o oceno razsirjenosti bolezni (ve-
likost primarnega tumorija, prizadetost bezgavk, oddaljeni zasevki). V zadnjem
Casu pridobiva na veljavi endoskopska ultrazvoéna preiskava, s katero lahko
zelo zanesljivo ocenimo globino vraséanja tumorja v Zelod&no steno in priza-
detost bliznjih bezgavk.

Laparoskopija je dobra metoda za predoperativno oceno razsirjenosti tumoria.
Pomembna postaja predvsem pri napredovalih stadijih, ker zmanj$a Stevilo
eksplorativnih laparotomij in omogoca razvrécanje bolnikov za neoadjuvantno
kemoterapijo.

UICC KLASIFIKACIJA, ZAMEJITEV BOLEZNI IN OCENA SPLOSNE
IN TUMORSKE OPERABILNOSTI

Za zamejitev bolezni je splo&no uveljavljena UICC TNM Kiasifikacija tumorjey,
pri kateri T oznaduje globino vras¢anja tumorja, N prizadetost bezgavk in M
zasevke. Klini¢no zamejitev bolezni (cTNM stadij) in s tem tumorsko operabil-
nost (resektabilnost) dologimo v predoperativnih diagnosti¢nih postopkih. Ope-
rater oceni raz8irienost bolezni med operacijo in dolodi kirurski TNM stadij
(sTNM). Klini¢ni oceni - tako cTNM kot sTNM - sta nezanesljivi. Sele patohi-
stolo$ki pregled vsega izrezanega tkiva omogoéi zanesljivo opredelitev zame-
jitve bolezni. Patoloski TNM stadij (pTNM) je dokonéen.

Za oceno uspednosti zdravljenja in napoved prognoze je poleg TNM klasi-
fikacije pomembna tudi R klasifikacija, ki se nanasa na rezidualni tumor po re-
sekciji:
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RO: ni rezidualnega tumerja
R1: mikroskopsko potrjen rezidualni tumor (ocena patologa)
R2: makroskopsko viden rezidualni tumor (ocena kirurga)

RO resekcija je po histoloskih kriterijih radikalna, R1 in R2 resekciji pa sta samo
paliativni.

Pred operacijo je potrebno narediti osnovne laboratorijske preiskave (hemo-
gram, biokemi¢ne preiskave, urin), RTG prsnih organov in EKG ter oceniti
pliucne funkcije, po ¢emer lahko ugotovimo splodno operabilnost bolnika.

Splodna inoperabilnost je danes izjemno redka, tumorska inoperabilnost (ne-
resektabilnost) pa je zaradi kasne diagnoze $e vedno med 10-25%.

ZDRAVLJENJE

Samo kirur§ko zdravljenje zagotavlja bolniku z rakom Zelodca moZnost ozdra-
vitve, vendar le v primeru, e z operacijo odstranimo ves tumor, z delom Zelod-
ca v zdravo in vse prizadete bezgavke. Taka operacija je radikalna (RO resek-
cija) in potencialno kurativna. Pri lokalno napredovalem tumorju, kjier RO resek-
cija ni mogodta, je pri splodnem dobrem stanju bolnika smiselna neoadjuvant-
na (predoperativna) kemoterapija in operacija v intervalu. Ce neoadjuvantna
terapija ni izvedljiva, je smiselno bolnika operirati in narediti vsaj paliativno re-
sekcijo (R2). Pri bolnikih v slabem splonem stanju, z lokalno napredovalim
stadijem, kjer pricakujemo preZivetie samo nekaj mesecev, je operativho
zdravljenje smiselno samo pri grozelih komplikacijah (krvavitev, stenoza, per-
foracija). Pri raku z oddaljenimi zasevki je smiselna samo kemoterapija brez
operacije.

Kirursko zdravijenje

Radikalne operacije

Standardni radikalni operaciji pri raku Zelodca sta distalna subtotalna resekci-
ja Zelodca in totalna gastrektomija. Distalna subtotalna resekcija Zelodca ali
razsirjena distalna subtotalna resekcija je dovoljena pri intestinalnem tipu raka
v spodnji in v srednji tretjini Zelodca, kjer je mogoge doseci 4-6 cm Sirok
varnostni rob v oralni smeri, in pri majhnem raku difuznega tipa v spodniji tretji-
ni zelodca, kjer je mogoc&e dosedi 6-8 cm $irok varnostni rob v oraini smeri. Pri
vseh drugih lokalizacijah in pri vecjem raku difuznega tipa je potrebna totalna
ali raz8irjena totalna gastrektomija. Pri raku na kardiji je potrebna ezofagogas-
frektomija.

Distalna subtotalna resekcija Zelodca pomeni odstranitev distalne 4/5 Zelodca
s pilorusom in z delom proksimalnega dvanajstnika, s pripadajocim omentum
majusom in minusom in z vsemi bezgavkami 1. in 2. skupine (D2 limfadenek-
tomija) v monobloku. Distalna resekcijska linija naj poteka ¢im nize na dvanaj-
stniku (2 do 3 cm pod pilorusom), oralna resekcijska linija na mali krivini tik pod
kardijo, na veliki krivini pa nad levo arterijo gastroepiploiko. Rekonstrukcija po

subtotalni resekciji je praviloma z antekoli¢no gastrojejunostomijo in EEA po
Braunu (Slika 8) ali z Roux-Y vijugo.
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Slika 8: Distalna subtotalna resekcija Zelodca in rekonstrukcija Billroth Il

Proksimalno resekcijo Zelodca smo zaradi slabih rezultatov opustili.

Totalna gastrektomija pomeni odstranitev celega Zelodca z delom distalnega
poZiralnika, bulbusa dvanajstnika, omentum majusa in minusa, z vsemi pri-
padajoimi bezgavkami 1. in 2. skupine (D2 limfadenektomija) v monobloku.
Pri totalni gastrektomiji pogosto odstranimo tudi vranico, ¢eprav so mnenja o
nujnosti splenektomije deljena. Splenektomija pa je nujna pri raku na strani
velike krivine in na kardiji, ker poteka limfna drenaza tega predela v smeri
hilusa vranice in ob art. lienalis.

Nacini rekonstrukcije po totalni gastrektomiji so Stevilni. V karcinomski kirurgiji
se je najbolj uveljavila obi¢ajna rekonstrukcija z retrokoli¢no, 50-60 ¢cm dolgo,
izolirano Roux-Y vijugo (Slika 9) in terminolateraino ezofagojejunoanastomo-
zo.

Z rutinsko rabo spenjalnikov (staplerjev) se je &tevilo pooperativnih komplikacij
zaradi dehiscenc ezofagojejunoanastomoz bistveno zmanjsalo. Pri napredo-
valih stadijih (T3) in pri preraséanju tumorja na sosednje organe (T4) je za RO
resekcijo vEasih potrebna in tudi smiselna razsirjena subtotalna ali razSirjena
totalna gastrektomija, to je monoblok resekcija Zelodca, z deli sosednjih orga-
nov (rep in korpus pankreasa, dvanajstnik in glava pankreasa, preéno iroko
¢revo, desna stran Sirokega in del preCnega Crevesa, del levih jeter - 2. in 3.
segment), izjemoma pa tudi evisceracija celega levega zgornjega kvadranta s
suprarenalko (LUAE operacija).

Sistemati¢na limfadenektomija je postala v zadnjih letih sestavni del operacije
raka Zelodca. Pri totalni gastrektomiji predstavlja odstranitev vseh bezgavk 1.
in 2. skupine (D2 limfadenektomija) v monobloku standardno operacijo. Raz-
Sirjena limfadenektomija pa pomeni $e dodatno odstranitev bezgavk 3. sku-
pine (D3 limfadenektomija). Pri 70 do 80 % holnikov z rakom Zelodca so v €asu
operacije Ze zasevki v bezgavkah. Pogostnost zasevkov v bezgavkah je odvis-
na od tipa raka (difuzni tip v 90%, intestinalni tip v 60%) in globine infiltracije
tumorja. Po UICC klasifikaciji predstavljajo perigastritne bezgavke, ki so odda-
liene od tumorja do 3 cm, prvi red bezgavk (N1), perigastri¢ne bezgavke, ki so
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Slika 9: Rekonstrukcija po totalni gastrektomiji - Roux-Y

oddaljene ve€ kot 3 cm od tumorja in bezgavke ob velikih Zilah pa drugi red
bezgavk (N2). Prizadetost bezgavk 3. skupine se $teje za oddaljene metasta-
ze, te pa so po UICC klasifikaciji oznacene z M1. Limfadenektomija omogoc&a
natanéno zamejitev bolezni, zviSuje tevilo RO resekci], zniZuje $tevilo lokalnih
recidivov in zviSuje preZivetje (8).

Paliativni posegi

S paliativnimi posegi poizku§amo zbolj$ati kakovost preostalega Zivljenja neo-
zdravljivo bolnemu in prepreciti huj$e komplikacije bolezni, predvsem stenozo
in krvavitev. Paliativni posegi so lahko neoperativni ali operativni.
Endoskopsko zdravljenje stenoz z vstavitvijo endoproteze in endoskopska re-
kanalizacija z laserjem prideta v postev pri neresektabilnih procesih na kardiji.
Tudi s paliativno resekcijo (R2) lahko zbolj$amo kakovost bolnikovega pre-
ostalega Zivljenja in zmanjSamo moznost komplikacij.

Ce resekcila ni mogo&a, proces pa je v distalni polovici Zelodca in obstaja nevar-
nost stenoze, je potrebno narediti obhodno gastroenteroanastomozo. Pri ne-
resektabilnem procesu v zgornji tretjini pa je smiselna hranilna gastrostomija.
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Rezultati operativinega zdravljenja

S standardizacijo operativnih metod, uporabo avtomatskih Sivalnikov, zboljsa-
njem pred-, med- in pooperativnega nadzora in zdravljenja bolnikov sta se
obolevnost in smrinost bistveno zmanjSali. Smrtnost zaradi subtotalnih resek-
cij bi morala biti danes pod 5%, zaradi totalnih gastrektomij pa manj kot 10%.
Celokupna 30-dnevna smrtnost v nasi seriji 373 reseciranih bolnikov z rakom
Zelodca v obdobju 1987-1992 je bila 8,8%.

Za prognozo bolnikov z reseciranim Zelodcem pa je poleg tumorskega stadija
pomembna predvsem R-klasifikacija. Pri RO resekciji je 5-letno preZivetje
okrog 45%, po paliativni R1 in R2 resekciji pa prakti¢no nihée ne preZivi 5 let.

Pooperativna smrtnost po neresekcijskih posegih je bistveno visja, praviloma
nad 20%, prezivetje pa je obi¢ajno samo nekaj mesecev.

SLEDENJE BOLNIKOV IN REHABILITACIJA

Po radikalni (R0O), predvidoma kurativni operaciji zaradi raka Zelodca je zdrav-
nikova pozornost usmerjena predvsem v obvladovanje posledic resekcije oz.
gastrektomije, z njenimi specifi¢nimi teZavami, in v skrb za &im bolj$o kakovost
bolnikovega zivijenja. Ti bolniki se morajo hraniti v pogostih, manj$ih obrokih,
z beljakovinsko bogato hrano. Potrebno je dodajanje vitaminov, mineralov in
Zeleza. Po totalni gastrektomiji je obvezno dodajanje vitamina B12. Pri palia-
tivno operiranih bolnikih je smiselno samo simptomatsko zdravljenje, laj§anje
bolegin in vzdrzevanje psihi¢nega ravnovesja.

Kontrolo laberatorijskih vrednosti (hemogram, biokemicne preiskave, Zelezo)
opravljamo vsake tri mesece v prvem letu po operaciji, nato na pol leta. Kon-
trolna endoskopija je umestna samo po subtotalni resekciji zaradi morebitnega
recidiva na anastomozi ali na krnu, in to praviloma v prvem letu po resekciji.

Radikaino operirani bolnik je po rehabilitaciji v zdravili§€u ali doma in po bolnis-
kem dopustu (6 - 8 mesecev) lahko ponovno delazmoZen, e ne opravlja tez-
jega fizitnega dela. Pri tem je treba ravnati predvsem v skladu z bolnikovimi
zeljami.

Ponovitev bolezni

Endoluminalni recidiv po subtotalni resekciji Zelodca, ki ga je mo& operativno
zdraviti, je redkost. Lokoregionalnega recidiva bolezni, ki je najpogostejsi, pa
praviloma s kirur§kimi merami ni mo¢ obvladati.

Dokazan recidiv je indikacija za simptomatsko zdravljenje in morebiti za kemo-
in/ali radioterapijo.

Zakljucek

Rak Zelodca je v Sloveniji hud zdravstveni in socialno-ekonomski problem.
Edino moznost ozdravitve nudi radikalna operacija. Celokupno relativno petlet-
no prezivetje vseh bolnikov je kljub vse ve¢jemu Stevilu reseciranih Se vedno
majhno, po podatkih Registra raka za Slovenijo samo okrog 18%. Napredek
na tem podro&ju je ob upoStevanju vseh sodobnih nacel operativnega in si-
stemskega zdravljenja mogo¢ predvsem z zgodnej$im odkrivanjem bolezni.

45



Literatura

1.

46

Pompe-Kirn V, Zakotnik B, Volk N in sod. PreZivetje bolnikov z rakom v Sloveniji
1963-1990. Ljubljana: Onkoloski in&titut, 1995.

Pompe-Kirn V. Epidemioloske znadilnosti Zelodénega raka v Sloveniji. In: Repse S
ed. Kirurgija Zelodca. Ljubljana: Kliniéni center, Kirurske kiinike, Kirurska $ola
1995:75-81.

Beger HG, Buechler M, Bittner R, Queisser W, Karstens JH. Tumoren des
Gastrointestinaltraktes - Magen-Karzinom. in: Herfarth Ch, Schlag P eds. Richtlinien
zur operativen Therapie maligner Tumoren. Graefefing: Demeter, 1992:79-86.

Roder JD, Boettcher K, Siewert JR, Hermanek P, Meyer HJ and the German Gastric
Cancer Study Group. Prognostic factors in gastric carcinoma. Results of the German
Gastric Carcinama Study 1992. Cancer 1993;72:2089-92.

Maruyama K, Okabayashi K, Kinoshita T. Progress in gastric cancer surgery and its
limits to radicality. World J Surg 1987; 11:418-25.

. Lauren P. The two histological main types of gastric carcinoma: diffuse and so-called

intestinal type carcinoma: an attempt at a histoclinical classification. Acta Pathol
Microbiol Scand 1965;64:31-6.

. Japanese Research Society for Gastric Cancer. Japanese Classification of Gastric

Carcinoma. Tokio: Kanehara, 1995.

. Siewert JR, Boettcher K, Roder JD, Busch R, Hermanek P, Meyer HJ and the

German Gastric Cancer Study Group. Prognostic relevance of systematic lymph
node dissection in gastric carcinoma. Brit J Surg 1993;80:1015-8.



RAK SIROKEGA CREVESA IN DANKE

Franc Jelenc, S. RepSe, Z. Stor, M. Omejc, R. Juvan

Izvledek

Incidenca raka Sirokega Crevesa in danke v Sloveniji hitro nara$éa. Na prezi-
vetje bolnikov lahko vplivamo z boljSo predoperativno diagnostiko, radikalnimi
KirurSkimi posegi in s sistemskim zdravljenjem. V prispevku je prikazana diag-
nostika raka, opisane so vrste kirurkih posegov, predstavljeni so rezultati ope-
rativnega zdravljenja, shema nadziranja operiranih bolnikov po konganem
zdravljenju in zdravljenje ponovitev bolezni.

Uvod

V Registru raka za Slovenijo je bilo v letu 1993 ugotovljenih 843 novih bolnikov,
431 moskih in 412 Zensk. Rak irokega &revesa in danke je bolezen starejsih
ljudi in je v Sloveniji med malignomi po pogostnosti na drugem mestu, pri
mos&kih za pljuénim rakom in pri Zenskah za rakom dojke (1). Ceprav se rak
sirokega Crevesa in danke od raka drugih delov prebavil razlikuje po ugodnejsi
prognozi, je zal pri nadih bolnikih bolezen ugotovljena vecéinoma $ele v napre-
dovali obliki.

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA

Etiologija raka Sirokega &revesa in danke ni pojasnjena. Vzroke naragc¢anja in-
cidence i8Cejo epidemiologi v genetski predispoziciji in vplivih okolja. Poudar-
jajo zascitno vlogo uZivanja zelenjave pri prepreéevanju nastanka raka $iro-
kega Crevesa in danke (2).

Rak Sirokega &revesa in danke v veéini primerov vznikne iz benignih neoplas-
tiénih polipov. Polipi so prekancerozne lezije, ki véasih Ze vsebujejo invazivni
karcinom, zato jih je potrebno zgodaj odkrivati in odstranjevati. Zaradi nagnje-
nosti k nastajanju novih polipov je pri bolnikih smiselno redno endoskopsko
nadziranje in odstranjevanje polipov (3).

Med skupine bolnikov z visokim tveganjem za nastanek raka Sirokega ¢Crevesa
in danke priStevamo: bolnike z druZinsko adenomatozno polipozo kolona, z
dednimi druZinskimi nepolipoznimi sindromi (Lynch tin Lynch 11), bolnike s kro-
ni¢nimi vnetnimi ¢revesnimi boleznimi in bolnike po operacijah raka 3irokega
&revesa in danke ter njihove potomce (4),

Rak Sirokega &revesa in danke se pojavija v stirih oblikah: polipoidni, ulcerozni,
infiltrativni in cirkularni. Glede na histolo$ki tip so povedini adenokarcinomi,
pecatnocelicni in nevroendokrini karcinom sta manj pogosta.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Kljub bolj8im moznostim za zgodnje odkrivanje in zdravljenje bolezen pri vedi-
ni bolnikov $e vedno ugotovijamo bolezen Sele v napredovali fazi.
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Pri raku desne polovice Sirokega Crevesa je lahko prvo znamenje anemija.
Krvavitev v blatu je najveckrat okultna. Anemija je lahko posledica drugih bo-
lezni (hemeroidov, analne fisure, divertikuloze, kroniénih vnetnih ¢revesnih
bolezni, angiodisplazij).

Rak leve polovice raste najpogosteje cirkularno, zato se prej pojavijo znaki
obstrukcije: kréevite bolecine, zapeka in driske. Za rak danke so znaéilni spre-
memba ritma odvajanja, boleline in tenezmi,

Ve&asih zatipamo pri kliniénem pregledu tumor. Digitalni rektalni pregled mora
biti del fizikalnega pregleda bolnika.

Pri vsaki krvavitvi z blatom ali pri nepojasnjeni sideropeni€ni anemiji pri bol-
niku, starejSem od 40 let, moramo potrditi ali izkljugiti malignom.
Kolonoskopija je najbolj obcutljiva in specificna preiskava. Omogo&a nam ugo-
tavljanje lezij, biopsije sumljivih sprememb in istoCasno elekiroresekcijo
polipov (5).

Irigografija z dvojnim kontrastom je metoda, ki nam omogoca prikaz ¢revesa v
95%. Slaba stran te preiskave je, da ne moremo narediti biopsij in odstranje-
vati polipov.

Z ultrazvocno preiskavo, ki je najveckrat prva preiskava, odkrijemo Ze napre-
dovalega raka Sirokega Crevesa, zasevke v jetrih in poveéane bezgavke.

Ultrazvogna hidrokolon preiskava je primerna za odkrivanje in za ocenjevanje
velikosti tumorja in globine infiltracije tumorja v steni Crevesa (6).
Endoskopska ultrazvoéna preiskava nam sluZi za predoperativno oceno lokal-
ne razsirjenosti raka danke.

S CT in MR ugotavljamo lokalno razsirjenost raka $irokega Crevesa in danke in
prisotnost zasevkov.

UICC KLASIFIKACIJA IN ZAMEJITEV BOLEZNI

Za izbiro primernega naclina zdravljenja, primerjavo rezultatov zdravljenja in
ugotavljanje prognoze bolezni je potrebna enotna klasifikacija bolezni.
Pri nas je bila dolgo ¢asa v veljavi Dukesova klasifikacija raka Sirokega Creve-
sa in danke. Sedaj se uporablja UICC TNM Kklasifikacija, ki temelji na treh
dejstvih:

1. primarni tumor (T) izraza globino vra§¢anja tumorja,

2. regionalne bezgavke (N) so ob steni Crevesa in ob velikih Zilah

(Slika 1, 2, 3),
3. oddaljeni zasevki (M)
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Slika 1: N1 - zasevki v 1 do 3 bezgavkah ob Sirokem é&revesu ali danki

Slika 2: N2 - zasevki v 4 ali ve¢ bezgavkah ob Sirokem &revesu ali danki
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Slika 3: N3 - zasevki v bezgavkah ob velikih Zilah

Rak &irokega ¢revesa in danke raste infiltrativho, zaseva limfogeno v bez-
gavke in se hematogeno §iri po telesu, najpogosteje v jetra. Ko rak preraste
steno Crevesa, pride do peritonealnega razsoja.
Klinino zamelitev bolezni (¢cTNM stadij) dolo¢imo s preiskavami pred operaci-
jo. Operater oceni razsirjenost bolezni med operacijo in dologi kirurski stadij
bolezni (sTNM). Dokongno zamejitev bolezni dolo¢i patolog na osnovi patohi-
stoloskega pregleda (pTNM).
Za napoved prognoze je pomembna tudi R klasifikacija, ki se nana$a na rezi-
dualni tumor po resekciji:

RO: ni rezidualnega tumorja

R1: mikroskopsko potrien rezidualni tumor

R2: makroskopsko viden rezidualni tumor (ocena kirurga)

Samo RO resekcija je radikalna, R1 in R2 sta paliativni resekciji (7).

ZDRAVIJENJE
Radikalna resekcija (R0) je edina metoda, ki nudi bolniku moZnost ozdravitve.

Pri radikalni operaciji odstranimo del ¢revesa s tumorjem v zdravo, z vsemi pri-
padajodimi bezgavkami. Pri lokalno napredovalem tumorju, ko radikalna od-
stranitev ni mogoca, je pri dobrem splo$nem stanju smiselna neoadjuvantna
kemoterapija ali obsevanje in operacija v intervalu. Pri bolnikih v slabem splo3-
nem stanju, z rakom v napredovalem stadiju, se odlogimo za operacijo le pri
komplikacijah, ki ogrozajo Zivljenje (ileus, perforacija).

50



Bolnika moramo na operacijo pripraviti. Naredimo osnovne laboratorijske prei-
skave, rtg pregled prsnih organov in EKG.

Pred operacijo dolo¢imo tudi nivo tumorskih oznacevalcev v krvi (CEA in CA
19-9).

Predoperativna priprava Sirokega Erevesa in danke z mehanskim oci§éenjem
Crevesa in perioperativna antibioti¢na zaséita zmanj§ata morbiditeto in mortali-
teto po operacijah zaradi raka.

Kirursko zdravljenje

Radikalne operacije

Standardna radikalna resekcija je resekcija dela ¢revesa s tumorjem, mezen-
terijem in vsemi bezgavkami ter radikularna prekinitev pripadajocih zil. Taka
operacija je indicirana samo pri nizjin T in N kategorijah (T1-2, NO-1).

Pri raz8irjeni radikalni resekciji odstranimo poleg dela ¢revesa s tumorjem tudi
obe sosednji drenazni podrodji. Indicirana je v primerih, ko je rak na takem
mestu, da je verjetnost prizadetosti sosednjih drenaznih podrocij vegja.

O multivisceralni resekciji govorimo, kadar poleg resekcije dela ¢revesa s
tumorjem odstranimo Se sosednje organe ali dele organov, v katere se tumor
vras€a. Za tako operacijo se odlo€imo pri T4 tumorjih, z namenom, da bi bila
resekcija &im bolj radikalna (RO) (8).

Pri raku cekuma, ascendentnega kolona in hepati¢ne fleksure naredimo desno
hemikolektomijo (Slika 4).

Slika 4: Desna hemikolektomija

SCRELS 7
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Leva hemikolektomija je operativen poseg pri rakih lienalne fleksure, descen-
dentnega kolona in proksimalnega dela sigme (Slika 5).

Slika 5: Leva hemikolektomija

Resekcijo sigme naredimo pri raku sigme (Slika 6).

Slika 6: Resekcija sigme
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Pri raku zgornje tretjine danke izvedemo sprednjo (anteriorno) resekcijo, pri
raku srednje tretjine nizko sprednjo resekcijo ali ekscizijo danke, pri raku spod-

nje tretjine pa ekscizijo (amputacijo) danke (Slika 7, 8).

Slika 7: Sprednja in nizka sprednja resekcija
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Pri dobro diferenciranem raku spodnje trefjine danke, ki ima premer do 2 cm,
brez zasevkov v bezgavkah, se odlogimo za transanalno operacijo. Resekaij-
ski robovi morajo potekati v zdravem. Kasneje so potrebne redne endoskop-
ske in endo-UZ kontrole.

Paliativni posegi

Pri tumorjih, kjer radikalna operacija ni mogoca, poizkusamo s paliativnimi po-
segi izboljSati kakovost Zivljenja in prepreéiti komplikacije bolezni, kot sta ste-
noza in krvavitev.

S paliativno resekcijo (R2) lahko izboliamo kakovost Zivljenja in zmanj$amo
moznost komplikacij.

V primerih lokalne inoperabilnosti raka &irokega ¢revesa lahko vzpostavimo
prehodnost ¢revesa z obhodnimi anastomozami (by-pass). Pri nizko lezeéih
tumorjih danke moramo narediti stomo, izpeljati crevo navzven.

S krio-, elekiro- in fotokoagulacijo Zelimo sprostiti prehodnost érevesa in zau-
staviti kivavilev pri bolnikih z rakom danke, pri katerih ni moZno radikaino
zdravljenje.

Rezultati operativinega zdravijenja

V obdobju od 1. 1. 1989 do 31. 12 1993 smo na oddelkih kirur§ke gastroente-
roloske klinike v Klini¢nem centru operirali 609 bolnikov z rakom Sirokega &re-
vesa in danke, 347 (56,9%) moskih in 262 (43,1%) Zensk. Pri 165 bolnikih je
bil rak lokaliziran v danki, pri 140 na sigmi, na drugih delih Sirokega &revesa je
bila porazdelitev enakomerna. V 30 dneh po operadiji je umrlo 49 bolnikov
(pooperativna smrtnost je bila 8%). Od kirurgkih komplikacij je bilo 5,3 % dehis-
cenc anastomoze, vet je bilo vnetij v rani (13,8%), manj pa intraabdominalnih
abscesov (1,9%), peritonitisov (2,8%), ileusov (1,6%) in krvavitev (1,6%). Ce-
lokupno 5-letno preZivetje vseh operiranih bolnikov je bilo 45,2%, 48,9 % pri
raku Sirokega Crevesa in 37,2 % pri raku danke. 5-letno preZivetje bolnikov z
RO resekcijo je bilo 58,3%, prezivetje bolnikov z R2 resekcijo je bilo 10,5%. V
fazi zgodnjega raka (kategorija pT1) je bilo operiranih le 14 (3,1%) bolnikov, pri
220 (51,4%) v ¢asu operacije ni bilo metastaz v regionalnih bezgavkah.

. SPREMIJANJE BOLNIKOV
Cilj spremljanja bolnikov po operaciji raka &irokega ¢revesa in danke je zgod-
nje odkrivanje recidiva in zmanjSanje morbiditete po operaciji. Se vedno je
odprto vpradanje, ali je mogoce z rednimi kontrolami, z odkritiem in zdravljen-
jem recidiva v asimptomatski fazi izbolj$ati preZivetje bolnikov (9).

Kontrolni pregledi naj bodo prvi dve leti po operaciji na tri mesece, v naslednjih
treh letih na Sest mesecev in po petih letih enkrat letno. Poleg usmerjene
anamneze in klininega pregleda dolo€amo vrednosti CEA in CA 19-9. V diag-
nostiki recidiva uporabljamo UZ, CT in MR preiskave.

S kolonoskopijo odkrijemo recidiv na anastomozi, polipe in sinhrone karcino-
me, kadar pred operacijo ni bila narejena totalna kolonoskopija, in tudi meta-
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hrone karcinome. Rektoskopija in kolonoskopija sta smiselni prvo leto po ope-
raciji, kasneje pa glede na klini¢no sliko.

Posebno pozornost moramo posvetiti bolnikom z izpeljanim ¢revesom. Bolnik
mora biti ob odpustu iz bolnignice toliko samostojen, da sam skrbi za stomo, in
mora biti seznanjen z moZnimi zapleti. Vazno je sodelovanje med bolnikom,
kirurgom in stomaterapevtom.

Ponovitev bolezni

Ponovitve bolezni in metastaze so najvedji problem po operacijah raka §iro-
kega &revesa in danke, saj vplivajo na prognozo bolezni in kakovost Zivijenja.

Nastanek recidiva je odvisen od stadija in lokalizacije bolezni, od stopnje dife-
renciranosti in od operacije primarmega tumorja. Polovica recidivov se pojavi v
prvih 18 mesecih, 80-90 % pa po treh letih po operaciji. Subjektivne tezave, kot
so bole&ine v krizu, tenezmi, kri v blatu in huj8anje so pogosto Ze kasni znaki.
Nara$&anje vrednosti tumorskih oznadevalcev (CEA, CA 19-9) nas napoti k
iskanju recidivov (9).

Rezultati operativnega zdravljenja recidivnih tumorjev so slabi, saj le malo bol-
nikov lahko operiramo radikalno, pri ve&ini pa je operacija le paliativna.

Zakljucek

Zholevnost za rakom $irokega &revesa in danke v Sloveniji naradca. 5-letno
preZivetje operiranih bolnikov je $e vedno niZje od preZivetja bolnikov, kot jih v
vegjih serijah navajajo nekatere zahodne drZave. Izboljanje rezultatov je
mogode dosedi z zgodnej§im odkrivanjem bolezni, ob upoStevanju sodobnih
nacel operativnega zdravljenja.
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RAK TREBUSNE SLINAVKE

Viadislav Pegan

Izviedek

Rak trebusne slinavke spada med najbolj maligne in teZko ozdravljive bolezni
prebavil. KirurSka terapija je 2al redko edina, ki lahko ozdravi bolnika. TeZnje
po izboljdanju prognoze bolnikov z rakom trebusne slinavke so v zadnjem de-
setletju doprinesle k bolj§im dolgoro&nim rezultatom.

Uvod

Rak trebudne slinavke k srei ni prav pogost. V Sloveniji je njegov deleZ med
vsemi rakavimi obolenji le 3 %. Leta 1992 je bilo v Sloveniji na novo odkritih
108 moskih in 103 Zenske z rakom trebusne slinavke, skupna incidenca je bila
torej 211 bolnikov (1). Zdravljenje tega raka je v prvi vrsti kirurko. Kljub hitre-
mu razvoju predvsem slikovne diagnostike, je resekcija ob postavitvi diagnoze
mozna le v priblizno 20 % (2). To pomeni, da so zgodnji simptomi povsem nez-
nacilni. Zal pa je tudi prognoza bolnikov, kjer je resekcija §e moZna, skrajno
neugodna. Ceprav ne poznamo etiologije raka trebusne slinavke, pa vemo, da
obstajajo nekateri tako imenovani »rizi¢ni faktorji«. To so pretirano kajenje in
uzZivanje alkohola, sladkorna bolezen in kroniéni pankreatitis. Kljub slabim
uspehom zdravljenja raka trebudne slinavke se prognoza bolnikov pocasi, a
vztrajno zboljSuje.Vecina porogil $e vedno navaja petletno preZivetie pod 10 %
(3), pojavljajo pa se Ze tudi mnogo bolj optimisti¢ne statistike, ki navajajo celo
do 25 % prezivetje po operaciji (4, 5, 6). UCinkovitejse zdravijenje je rezultat
vetjega Stevila Siniteljev. Zal med njimi ni na vidnejsem mestu zgodnjega od-
krivanja bolezni. Marsikaj pa je bilo storjenega za ¢im natanénej$o zamejitev
bolezni pred operacijo, izpopolnjena je bila tehnika operativnega posega, pred-
vsem v smislu radikalnosti, mo¢no se je zmanj$ala pooperativna smrtnost, svoj
delez pa so verjetno prispevali tudi uspehi z adjuvantno radiokemoterapijo.

Upostevajo€ letno incidenco bolnikov z rakom trebusne slinavke v Sloveniji in
le pribliZno 20-odstotno operabilnost tumorjev, lahko pri¢akujemo, da bomo
letno zdravili s kirursko resekcijo 30 do 40 bolnikov. Radikalne resekcije pri
raku trebusne slinavke so zahtevni posedi, ki zahtevajo tako velike izkugnje in
znanje operaterja kot tudi visoko raven pooperativne terapije. Relativno majh-
rto Stevilo teh bolnikov naj bi se torej zdravilo le na takih kirurskih oddelkih, ki
izpolnjujejo te pogoje. Obravnava teh bolnikov v centrih, ki so usposobljeni za
zahtevnejSe kirurske posege v abdominalni votlini, se odraza v mo¢no zmanj-
Sani pooperativni smrtnosti. O tem pri¢ajo tudi Stevilna porodila, ki navajajo
zmanj8anje operativne smrtnosti od 30 % na manj kot 5%; to pa dosegajo le v
specializiranih ustanovah s Stevilnimi izkuSnjami (7).

Na jesenskem sreCanju slovenskih gastroenterologov na Bledu smo sprejeli
priporogito, da naj bi v Sloveniji prevzela operativno zdravijenje bolnikov z
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rakom trebusne slinavke kirurgki oddelek Klinicnega centra v Ljubljani in kirur-
8ki oddelek bolnidnice v Mariboru.

DIAGNOZA RAKA TREBUSNE SLINAVKE

Zaradi pomanikijivih dokazov o obstoju »rizi¢nih skupin« prebivalcev presejan-
je (screening) nima smisla. Da bi postavili diagnozo ¢im bolj zgodaj, je potreb-
no pazljivo prisluhniti anamnezi bolnika in ucinkovito ovrednotiti simptome, ki
jih navaja. Predvsem moramo biti pazljivi pri bolnikih, v starosti nad 55 let, ko
se pojavnost raka trebusne slinavke znacilno poveca.

Simptomi

Simptomi so odvisni od lokalizacije procesa, pojavijajo se polagoma in so v
pricetku bolezni dokaj nespecificni. Pri lokalizaciji raka v glavi trebusne sli-
navke, kjer se pojavlja v priblizno 75 % (8), je bolecina osredotoena na epi-
gastrij. Izzarevanje v hrbet pogosto pomeni, da se je maligni proces razsiril v
tkiva izven Zleze in pomeni prera$€anje solarnega pleteZa, za razliko od
bolecine v Zlicki, ki je posledica zastoja v pankreati¢nih vodih. Ikterus, ki se
pojavi kot posledica raka v glavi trebuSne slinavke, imamo za razmeroma
pozen simptom, saj nastane zaradi preras¢anja malignoma v Zolgevod. Z njim
je povezan tudi tipljiv, malo bole¢ Zolénik (Courvoisier), ki skoraj nezmotljivo
nakazuje maligno genezo ikterusa. Zastoj Zol&a v Zoldniku povzroga bolegine,
ki so sicer zmerneje kot pri empiemu ali hidropsu, nastalem zaradi kalkuloze.
Pa vendar v ve&ini primerov ne moremo govoriti 0 povsem »tihem ikterusu, ki
naj bi bil znacilen za maligno zaporo ZolCevoda.

Pri lokalizaciji raka v repu pankreasa so boleéine izrazitejSe v levem hipohon-
driju, pri raku v trupu pa zgodaj izZzarevajo v hrbet, kar pogosto povzroCi zmot-
no zdravljenje »lumbaga«. Se pred pojavom bolegin se pogosto bolniki slabo
pocutijo in pricnejo hujsati. Izgubljajo tek in opazajo steatorejo.

Pred nastopom ikterusa s tipljivim povecanim, le zmerno bolegim ZolEnikom,
bomo pri klinicnem pregledu bolnika le izjemoma zatipali tumor v predelu
anatomske lege trebusne slinavke. Pri zelo suhih bolnikih se nam to v&asih
posredi, obi¢ajno pa pri globoki palpaciji izzovemo le nelagodnost oziroma
boledino v predelu malignoma. Vedeti pa moramo, da je globoka palpacija v
predelu pankreasa Ze fiziolo8ko neprijetna, zaradi posrednega pritiska na
retropankreati¢éne Zivéne pleteze.

Hiperglikemija se pojavi kasneje v teku bolezni. Vsaka hiperamilazemija nepo-
jasnjenega izvora mora vzbuditi sum na duktalni rak pankreasa (9).

Ob ikterusu se pojavi srbez, ki ga bolniki izredno slabo prenasajo.

Ker so simptomi v zacetku bolezni neznadilni in se njihova jakost le zlagoma
poveduje, pretece od zaletka bolezni do operativnega zdravljenja od 6 do 12
mesecev (8).

Diagnostika
Ultrazvok sluzi orientaciji glede lege in velikosti patoloSkega procesa. S to

preiskavo dobimo tudi podatke o premeru ZolGevodov in pankreati€nega voda.
PrikaZe lahko tudi morebitne zasevke v jetrih.
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Racunalniska tomografija in preiskava z magnetno resonanco sta natan¢nejsi
od ultrazvoéne preiskave, predvsem glede na topografsko zamejitev tumorja in
odkrivanje infiltrativno pove&anih bezgavk.

Tumorjev v pankreasu, ki so manj$i od dveh centimetrov, slikovno diagnosti¢-
ne metode pogosto ne prikaZejo, kar pomeni omejitev pri odkrivanju tumorjev
v zaCetnem obdobju bolezni.

Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija (ERCP) prikaZze spre-
membe v vodih. Lepo se prikazejo razsiritve vodov, kot tudi stenoze ali celo
amputacije, ki jih povzrota maligna ras¢a v pankreatiénem vodu in okolici.
Endoskopija zgornjih prebavil je pomemben &len v diagnostiki, ki pokaze pred-
vsem spremembe v dvanajstniku, kot na primer zoZitve in preradcanje tumorja
v predelu zunaj trebudne slinavke.

Endoskopski ultrazvok (EUZ) zmore odkrivati tudi tumorje velikosti do enega
centimetra, prikaZze pa tudi morebitno prerascanje v podrogju zunaj Zleze in
prisotnost tumorsko infiltriranih bezgavk.

Histoloska potrditev diagnoze je mozna z ultrazvocno vodeno biopsijo. Pogosti
so laZno negativni izvidi, ki seveda ne izkljuCujejo prisotnosti malignoma.

Selektivna angiografija nudi informacijo o morebitnem vradZanju tumorja v ve-
like Zile, kar pa ne pomeni nujno, da se tumorja ne da odstraniti. Zelo dobro-
dosla je v odkrivanju Zilnih razli¢ic, kar je lahko operaterju v veliko pomo¢

Tumorski oznacevalci (markeriji). Najpogostejse je dolo¢anje karbohidratnega
antigena 19-9 (CA 19-9). Do 90 % bolnikov z rakom trebusne slinavke ima
povi§an CA 19-9, in sicer preko 37 U/l (10). Vrednost doloCanja tega oznace-
valca je predvsem v loevanju kroni¢nega pankreatitisa od raka pankreasa.
PoviSanje vrednosti CA 19-9 po radikalni operaciji napoveduje ponovitev
procesa ali pojav jetrnih zasevkov.

V novejSem Casu priporocajo, naj operater pred naértovano operacijo opravi
diagnosti¢no laparoskopijo, ki lahko odkrije znake inoperabilnosti, kot so za-
sevki po peritoneju (karcinoza) in majhne povrdinske jetrne metastaze.

ZDRAVLJENJE

Operativno zdravljenje z resekcijo

Resekcija tumorja trebusne slinavke je smiselna, kadar je vsaj makroskopsko
mogode odstraniti vse tumorsko tkivo (RO ali R1 resekcija = resekcija brez
rezidualnega tumorja ali mikroskopsko ugotovijenega rezidualnega tumorja).
Kontraindikacijo za resekcijsko zdravljenje predstavljajo zasevki v jetrih in na
potrebusnici (karcinoza peritoneja). 1zkljucimo tudi bolnike, pri katerih bi zara-
di visoke starosti in/ali spremljajocih bolezni operativno zdravljenje predstav-
ljalo nedopustno tveganje.

Zaradi visoke pooperativne smrtnosti in skromnih dolgoro&nih rezultatov so se
v sedemdesetih in osemdesetih letih oglasili tako imenovani »nihilisti«, ki so
odsvetovali radikalno operativno zdravljenje raka trebusne slinavke. George
Crile je leta 1970 (11) napisal, da je potreboval 15 let, da je spoznal, da radi-
kalne operacije raka pankreasa niso smiselne. Se leta 1987 podobno stalis¢e
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zagovarja tudi Gudjonnson (12). Ker pa se predvsem v zadnjem desetletju
pooperativna smrinost zniZuje na manj kot 5 % in se pojavljajo poroéila o po-
veCanem petletnem preZivetju, previaduje mnenje, da je radikalna kirurska te-
rapija upravi¢ena in potrebna, ker je to edina metoda zdravljenja, ki daje upan-
je na ozdravitev. Pri tumorjih, ki so manj$i od 2 centimetrov, regionalne bez-
gavke pa niso prizadete, lahko pri¢akujemo petletno prezivetije med 30in 35 %
(13). To so sicer skrajno dobri rezultati, ki pa nam sicer vlivajo optimizem.
Danes lahko raCunamo Ze povsem realno in trezno z 10-24 % petletnim prezi-
vetiem (14).

Poleg predoperativne vsestranske in natanéne diagnostike, s katero skusamo
ugotoviti raz8irjenost malignega procesa (zamejitev), je pomembna tudi pred-
operativha priprava bolnika. Ob upostevanju splo$nih nacel predoperativne
priprave je pri visoko ikteriénih bolnikih priporo¢ljivo napraviti tako imenovanoc
predoperativno razbremenitev sistema Zoléevodov. Predvsem velja to za bol-
nike z razvijajo¢im se hepatorenalnim sindromom in za bolnike s celokupnim
bilirubinom preko 200 mmol/l. Dekompresijo dosezemo lahko na ved nadinov,
Rak v glavi trebusne slinavke ovira pretok Zol¢a s preracanjem distalnega
intrapankreatiéno leZeega Zolfevoda. Zato je najbolj$a dekompresijska meto-
da endoskopska vstavitev endoproteze. Ce to ni izvedljivo, poskusamo tran-
shepatiéno razbremenitev z endoprotezo, zunanjo-notranjo drenazo ali samo z
zunanjo drenaZo, kar pa je manj primeren nacin dekompresije. Predoperativna
razbremenitev naj traja nekaj tednov. Bolnik se razbarva, pomembneje pa je,
da se ponovno vzpostavi funkcija jeter.

Pri operabilnem raku v glavi pankreasa, ki je tudi najpogostej$a lokalizacija
(75%), napravimo subtotalno duodenopankreatektomijo. Rezna ploskev pote-
ka levo od zgornje mezenteri¢ne vene. Poleg glave in dela trupa trebusne sli-
navke odstranimo pri tem posegu $e nekaj vec kot polovico Zelodca, ves
dvanajsinik, vedji del ekstrahepati€nih ZolCevodov in regionalne bezgavke. V
Zelji, da bi dosegli tako imenovano »kurativno« resekcijo, brez rezidualnega
tumorskega tkiva, moramo med operacijo histolosko pregledati rezno ploskev
trebusne slinavke. Ce ugotovimo, da tumor preraséa velike Zile, to &e ne po-
meni vedno, da je proces inoperabilen. Naj¢esce je prizadeta zgornja mezen-
teriéna vena, ki jo lahko reseciramo in rekonstruiramo z Zilnim ali protetic¢nim
interponatom. Izrez vene do dolZine 4 cm pa lahko neposredno rekonstruiramo
s Sivom preostale Zile.

Zaplete po duodenopankreatektomiji najveckrat povzroéi dehiscenca anasto-
moze med trebusno slinavko in ozkim ¢revesom. Nezanesljivi povezavi zaradi
krhkosti tkiva preostale trebudne slinavke se lahko izognemo s slepim zaprt-
jem krna ali, v izjemnih primerih, s totalno resekcijo pankreasa. Te metode se
posiuzimo le pri bolnikih, ki imajo Ze pred operacijo sladkorno bolezen, ki jo
zdravijo z inzulinom, in seveda pri bolnikih, pri katerih ugotovimo maligna Za-
ris¢a v vsem poteku Zleze.

Da bi ob duodenopankreatektomiji ohranili &im ved organov, nikakor seveda ne
na racun radikalnosti posega, se v zadnjem desetletju veliko kirurgov navdu-
Suje za ohranitev Zelodca s pilorusom (pylorus preserving duodenopancreate-
ctomy = PPDP, slika 1). Prospektivne $tudije kaZejo, da v izbranih primerih
radikalnost ni ogrozena (15). V dolo¢enem odstotku prihaja po uporabi te ope-

60



Slika 1: Duodenopankreatektomija z ohranjenim pilorusom

—

! ’

rativne metode do motenj v izpraznjevanju Zelodca, ki pa so praviloma prehod-
nega znadaja.

Zaradi slabih rezultatov petletnega prezivetja po resekcijski terapiji raka tre-
busne slinavke je ze leta 1973 Fortner (16) uvedel razSirjeno resekcijo, ki jo je
poimenoval regionalna pankreatektomija. Pri tej operaciji se v bloku izreze tudi
retropankreatiéni del portaine vene, limfadenektomija pa sega od prepone do
spodnje mezenteriCne arterije.

TakSne operacije so izjemno zahtevne. Tako velika pooperativha smrtnost kot
tudi zapleti po operaciji so v veliki meri pripomogli k odklonilnemu stalis¢u
velikega $tevila kirurgov. V zadnjem Casu pa predvsem japonski avtorji poroCa-
jo o razmeroma zelo dobrih dolgoroénih rezultatih po tako temeljitih razsirjenih
operacijah. Pri bolnikih z majhnimi malignomi pankreasa, ki e ne zasevajo v
bolj oddaljene bezgavke in ki seveda ne kazejo znakov razsoja v jetrih ali
kierkoli v trebudni votlini, doseZejo celo do 46 % petletno preZivetje (12).
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Pri raku v frupu ali v repu trebudne slinavike napravimo resekcijo vecjega deia
Zleze hkrati s splenektomijo (slika 2), ohranimo pa vsaj del glave, kar mo¢no
olajSa operativen poseg, Ce le~tega primerjamo z duodenopankreatektomijo.
Preostanek pankreasa slepo zapremo ali pa poveZemo z ozkim Erevesom.

Slika 2: Kirurska topografija trebusne slinavke

PORTALNA VENA

GLAVA TRUP REP

Paliativno zdravljenje

Ce ugotovimo, da je rak trebusne slinavke neoperabilen, se praviloma odloi-
mo za neoperativno zdravljenje. Pri ikteri¢nih bolnikih skuSamo zozeno mesto
v zol¢evodu premostiti z vstavitvijo endoproteze, bodisi endoskopsko ali skozi
raz8irjene zol€evode v jetrih (perkutano transhepatiéno). Kadar neoperabilnost
ugotovimo Sele ob pregledu stanja med operacijo, napravimo paliativen opera-
tivni poseg, s katerim omogo¢&imo odtekanje Zol¢a mimo ovire. To je tako ime-
novana biliodigestivna anastomoza, ki poveze Zol¢evod nad oviro z ozkim ¢re-
‘vesom. Pri tumorjih v glavi pankreasa pride pogosto tudi do preraséanja v
dvanajstnik, kar ovira izpraznjevanje Zelod¢ne vsebine. V teh primerih pove-
Zemo Se zelodec s Crevesom, kar pa je potrebno le v priblizno 20%.

Ob vstavitvi endoproteze lahko pride do nekaterih zapletov; to so predvsem
predrtje, krvavitev in biliarni peritonitis. Slaba stran endoprotez je tudi zamasi-
tev, ki jo lahko pricakujemo Ze po nekaj mesecih, nakar je treba endoprotezo
zamenjati. Problem moten] pri izpraznjevanju Zelodca pa v vsakem primeru
reSujemo lahko le operativno.To so razlogi, zaradi katerih mnogi dajejo pred-
nost operativni paliativni terapiji.
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Med paliativno zdravljenje spada tudi terapija bole¢ine. Ravnamo individualno,
predvsem se moramo zavedati, da mora analgezija biti uginkovita. Zal so to
primeri, ko je pri zdravijenju sodobna medicina povsem odpovedala, edino po-
mod& lahko bolniku nudimo z laj$anjem bolecine, ne oziraje se na stranske ucin-
ke medikamentov. Ker bolniki z napredovalim rakom trebuSne slinavke siutijo
ali se celo jasno zavedajo, da je uradna medicina odpovedala, se pogosto do-
gaja, da se porusi zaupanje bolnika v zdravnika, ki je moral priznati svojo ne-
mo¢. S strani bolnika oziroma svojcev prihaja tedaj do iskanja pomodi pri izva-
jalcih alternativne medicine. S psiholoskega vidika je to v€asih lahko celo pozi-
tivno, saj morda do neke mere in za omejen &as lahko celo zbolj8a kakovost
Zivljenja neozdravljivemu bolniku.

REHABILITACIJA

Po resekcijski terapiji raka trebusne slinavke predlagamo nadaljevanje zdrav-
ljenja v zdravilis¢u. Zaradi togih predpisov posiljamo te bolnike v zdravilise zal
prezgodaj, ko fizicno $e niso sposobni za Zivljenje v zdraviliSkem okolju. Po-
gosto pa se nekaj tednov po operativnem posegu pokazejo Se kasni zapleti,
zaradi katerih morajo bolniki zdravljenje v zdraviliS¢u prekiniti in se v€asih celo
vrniti v bolnignico. Iz povedanega izhaja, da naj bolnik odide na okrevanje v
zdravilice, ko je za to psihiéno in fizicno sposoben in ko je moznost poopera-
tivnih zapletov minimalna.

Glede delazmoZnosti oziroma sposobnosti opravljanja svojega poklicnega de-
la moramo odlogati strogo individualno. Ker so ti bolniki ve¢inoma starejsi od
50 let, bomo pogosto sooceni z zahtevo ali stvarno potrebo po invalidski upo-

kojitvi, kar v vecini primerov lahko tudi z dokazili podpremo.

SLEDENJE

Operirane bolnike spremljamo po vnapre] doloéenem protokolu. Prvo in drugo
leto po operaciji prihajajo na kontrolo vsake tri mesece, in to praviloma v
ustanovo, kjer so bili operirani. Tretje leto jih pregledamo dvakrat, nato pa le Se
enkrat letno. Poleg anamneze, klini¢nega pregleda in laboratorijskih preiskav
napravimo vsakih 6 mesecev tudi UZ, iziemoma pa po potrebi tudi CT preiska-
vo trebuha.

Vedeti moramo, da se ob znakih ponovitve bolezni skoraj nikoli ne odlo€imo za
ponoven operativni poseg. Maligno tkivo pri¢ne bohoteti v retroperitonealnem
prostoru in hitro zajame velike Zile, ali pa se pojavijo oddaljene metastaze v
jetrih ali v bezgavkah, na primer ob aorti. V vseh teh primerih kirurS8ko zdrav-
lienje z namenom radikalne odstranitve tumorja ni ve€ mogoce.

NASE IZKUSNJE Z ZDRAVLJENJEM RAKA TREBUSNE SLINAVKE
(Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo,

Klini¢ni center Ljubljana)

V obdobju od leta 1984 do leta 1988 smo operativno zdravili (z resekcijo) 41
bolnikov z rakom v glavi trebugne slinavke. Operativna smrtnost je bila visoka,
kar 14,6%. V naslednjem petletnem obdobju, do leta 1993 se je mocno pove-
Galo Stevilo radikalnih operacij zaradi raka trebuSne slinavke. Pridobljene iz-
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kusnje so dale pozitiven rezuitat, ki se je pokazal v znaéilno manjsi poopera-
tivni smrtnosti. V tem obdobju smo operirali 85 bolnikov, pooperativna smrinost
pa je bila le Se 5,9%.

V letu 1995 smo sprejeli 47 bolnikov z diagnozo raka pankreasa. Radikalno

smo jih operirali 10 (21 %). Po operaciji je zaradi zapleta umrl en bolnik.
Povpreéna starost radikalno operiranih bolnikov je bila 63 let.

Ceprav je tevilo majhno, moramo vedeti, da izkuénje z radikalnimi resekcija-
mi glave pankreasa pridobivamo tudi pri zdravljenju malignomov Vaterijeve
papile in distalnega Zol¢evoda. Vsekakor ti podatki govore v prid zbiranja teh
bolnikov v enem ali najvel dveh kirurskih centrih v Sloveniji.

ZAKILJUCKI (IN PROGNOZA)

KirurSka terapija raka trebudne slinavke je edina, ki bolniku lahko nudi trajno
ozdravijenje. Do pred nedavnim je bila kirur§ka terapija cbremenjena z visoko
pooperativho smrtnostjo. Ker so bolniki po resekciji le iziemoma preziveli ve€
let po operaciji, so Stevilni kirurgi zapadli v nekak$en »nihilizem«. Zadnje de-
setletje pa se stvari spreminjajo na bolje. Zaradi bolj$e predoperativne selekci-
je bolnikov kot tudi zaradi vecje izkuSenosti operaterjev je pooperativna smrt-
nost padla na sprejemljivin 10 % in manj.

Rezultati glede dolgoroénega prezivetja so na splosno $e vedno zelo slabi.
Pojavljajo se sicer porogila, predvsem japonskih avtorjev, ki navajajo odstotke
petletnega prezZivetja, vendar so ti za ostali svet seda] le neuresnicene Zelje.
Vemo pa, da imajo bolniki z majhnimi tumorji v glavi trebudne slinavke, brez
zasevkov v blizini Zleze, priblizno 25 % moznosti dolgoroénega prezivetja,
skratka, lahko jih imamo za ozdravljene. Na kliniki v Mannheimu (16) so ugo-
tovili znadilno razliko v preZivetju bolnikov, pri katerih je bilo mogoce v celoti
odstraniti maligno tkivo (RO resekcija - brez rezidualnega tumorja), in bolnikov,
kjer to ni bilo mogo&e (R1 - mikroskopsko ugotovijena neradikalnost, R2 - ma-
kroskopski preostanek tumorja). V prvi skupini je bilo petletno preZivetje 28%,
v drugih dveh skupinah pa ni nih&e prezivel tega obdobja. Povpreéno so ti bol-
niki po tako imenovani »nekurativni« resekciji Ziveli le 10 mesecev.

Podobna spoznanja navaja velina porocil, iz ¢esar lahko zakljuéimo, da sta za
boljSi izid zdravljenja raka pankreasa pomembna predvsem zgodnje odkrivan-
je in radikalnost operativnega posega. lzredno slaba pa je prognoza pri lo-
kalizaciji raka v trupu in repu. Operacijo [ahko v vsakem primeru $tejemo za
paliativno (17), saj ne moremo racunati na dolgoroéno preZivetje (2).

V teku je veliko Studij, ki preizkuSajo vpliv kombinirane adjuvantne kemora-
dioterapije na zbolj$anje dolgoro¢nih rezultatov po resekcijski terapiji raka tre-
buSne slinavke. Rezultati so spodbudni in vedno vec je ustanov, ki se odloca-
jo tudi za adjuvantno terapijo (18).

Zakljucki

Kvaliteten in ¢imbolj radikalen operativni poseg lahko ozdravi bolnika, e niso
prisotni negativni prognostiéni Cinitelji. To so predvsem velikost tumorja ve¢ kot
2 cm, pozitivne bezgavke neposredno ob Zlezi in predvsem oddaljene bez-
gavke. Slabe rezultate pri¢akujemo tudi pri lokalizaciji raka v trupu in repu tre-
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busne slinavke. Resekcijska terapija daje boljSe rezultate kot paliativna terapi-
ja, ki je lahko le intervencijska ali operativna.

Adjuvantna terapija v obliki kombinirane radiokemoterapije daje upanje na po-
dalj$anje prezivetja bolnikov z rakom trebusne slinavke.
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RAK JETER IN ZOLCNIH VODOV

Eldar M. GadZijev

Izvlecek

Prispevek obravnava §tiri razliéne entitete: primarni karcinom jeter, metastaze
raka Sirokega Crevesa in danke v jetrih, rak ekstrahepati¢nih Zolénih vodov in
rak Zol¢nika. Diagnosti¢ni postopek pri hepatocelicnem karcinomu (HCC) je
povezan s sledenjem bolnikov s cirozo ali hepatitisom (B, C), zdravljenje in
prognoza pa sta odvisna od stadija bolezni in napredovalosti osnovne jetrne
bolezni. Od sekundarnih tumorjev jeter obravnava prispevek odkrivanje, diag-
nostiko in zdravljenje metastaz raka Sirokega &revesa in danke. Prognoza tako
primarnih kot sekundarnih tumorjev jeter je z agresivnejSim zdravljenjem in ob
multidisciplinarni obravnavi postala ugodnejsa.

Rak Zol¢nih vodov in rak Zol¢nika obravnava prispevek loéeno, ker imata vsak
svoje posebnosti. Poudarjen je pomen pravilne diagnosti¢ne obravnave bolni-
ka z zaporno zlatenico. Opisani so razli¢ni kirurski terapevtski pristopi glede na
razlicno anatomsko lokalizacijo raka Zol¢nih vodov. KirurSko zdravljenje raka
Zolénika je odvisno od stadija bolezni; le z obseznejSimi posegi pri nizkih stadi-
jih bolezni lahko pri¢akujemo dobre rezultate. Prognoza je za bolnike z rakom
zolénih vodov, zaradi nadina Sirjenja tumorja, in za bolnike z rakom Zol¢nika,
predvsem zaradi kasnega odkritja, Se vedno slaba.

Uvod

Primarni maligni tumorji jeter in Zolénega sistema so v Slovenij razmeroma
redki. Njihova incidenca pri nas je na 100.000 prebivalcev med 1,6-3,2 prime-
rov za hepatoceli¢ni rak in od 2 do 7 primerov za rak zZol¢nega sistema. S po-
rastom Stevila ljudi, okuzenih s hepatitisom C, in zaradi daljSanja Zivljenjske
dobe pri¢akujemo v prihodnosti izrazit porast incidence hepatoceliénega raka
in tudi raka zolénih vodov ter Zolénika. Hepatoceliéni in holangiocelini karci-
nom predstavljata veliko vecino vseh primarnih rakovih tumorjev v jetrih, ostali
malignomi jeter, kot na primer primarni jetrni sarkomi, pa so izjemno redki. Pri
otrocih nahajamo hepatoblastom in me$ane oblike blastoma s karcinomom. V
jetrih se razvijejo tudi metastaze razlicnih tumorjev, vendar so za kirurSko
zdravljenje primeme le metastaze raka Sirokega Crevesa in danke ter endo-
krinih tumorjev frebudne slinavke. V Sloveniji je incidenca metastaz raka Si-
rokega €revesa in danke med 12 do 15 na 100.000 prebivalcev, metastaz
ostalih tumorjev, ki so primerne za kirur§ko zdravljenje, pa pri¢akujemo med 5
do 10 letno. :
Znacilnost vseh malignih jetrnih tumorjev je, da nimajo znagilnih simptomoyv,
dokler tumorji niso Ze zelo veliki. Imajo slabo prognozo in radi recidivirajo tudi
po uspesni kirurski odstranitvi. Zato je potrebno skrbno in naértno spremijanje
bolnika.
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Maligne tumorje Zol¢nega sistema delimo na rak Zolénika in rak Zol&nih vodov.

Tumorje zol¢nih vodov in tudi zZolCnika zaznamo Sele, ko povzrodijo zaporo
Zol¢a. V zaCetnih stadijih imajo bolj§o prognozo od jetrnih tumoriev, zZal pa Se
vedno velik del bolnikov z rakom Zolénih vodov in Zol€nika pride do kirurga v
napredovalem stadiju bolezni.

Pri vseh malignomih lahko pricakujemo primerne rezultate zdravljenja le z mul-
tidisciplinarno obravnavo pri diagnostiki, zdravljenju in kasnejSem spremljanju
bolnika.

RAK JETER

Hepatoceliéni karcinom (HCC), kot najpogostejsi rak jeter, se pojavi v 60 do
90 % v ciroti¢nih ali posthepatiticno spremenjenih jetrih. Ker je obolenje jeter
dejavnik tveganja za nastanek HCC, lahko s primernim sledenjem bolnikov s
kroni¢no jetrno boleznijo odkrijemo HCC tudi v zgodnjem stadiju.

V diagnosti¢nem postopku za ugotavijanje primarnega jetrnega karcinoma je
na prvem mestu poleg laboratorijskega dolo¢anja alfa fetoproteina (AFP) ultra-
zvoéna preiskava s punkcijo, biopsijo in patohistoloskim pregledom odvzetega
materiala. Selektivna angiografija z Lipiodolom in CT preiskavo jeter po 6 do
10 dneh je uveljavijena metoda za opredelitev bolezni, ki nam omogoca tudi
oceno stadija in operabilnosti.

V primerih HCC, ki zraste v necirotiénih ali bolezensko nespremenjenih jetrih,
ter v primerih holangioceliénega karcinoma je tumor v jetrih tedaj, ko pride bol-
nik po pomo¢ k zdravniku, obi¢ajno Ze zelo velik. Neredko si sam otipa bulo ali
pa ima ob&utek tisanja pod desnim rebrnim lokom ali v epigastriju. Le v zelo
napredovalih stadijih bomo nasli spremembe v laboratorijskih izvidih, kot so
zvi$ane koncentracije gamma glutamiltranspeptidaze (gama GT), alkalne fos-
fataze (AF)in laktat dehidrogenaze (LDH). Tumorski oznaCevalec alfa fetopro-
tein (AFP) bo visok pri tumorjih, ki ga izlo€ajo, ultrazvoCna preiskava pa bo
pokazala obseZen tumor v sicer nespremenjenih jetrih. Diagnosticni postopek
je v bistvu enak kot pri bolnikih s HCC v cirotiénih jetrih. Je pa zaradi opre-
delitve operabilnosti v&asih potrebno napraviti e dodatne preiskave: MRI, UZ
Dopler, selektivno angiografijo arterije celiake, arterije mezenterike superior in
indirektni portogram, véasih e kavografijo in seveda RTG plju¢ in srca. Pri
velikih tumorjih in pri napredovali cirozi je pomembno ugotoviti funkcionalno
sposobnost predvidenega preostanka jeter. V ta namen lahko napravimo
katero od klirens preiskav jeter (indocianin zelenilo, lidokainski test). Pri sumu
na zasevke v kosteh (zviSana alkalna fosfataza) je potrebna scintigrafija kosti.
V¢&asih, kadar z drugimi preiskavami nismo uspeli opredeliti narave tumorja,
uporabljamo kot diagnosticno metodo tudi laparoskopijo z biopsijo.

Na prognozo bolnikov s primarnim jetrnim rakom vpliva najprej osnovna jetrna
bolezen, ciroza ali hepatitis. Tumor sicer poslab8a bolnikovo stanje, vendar je
po uspelem zdravljenju, kljub skoraj 90 % verjetnosti recidiva, v ve&ini primerov
le ciroza tista, ki odloa o dolzini preZivetja teh bolnikov. Predvsem pri pri-
marnih tumorijih, ki zrastejo v sicer neprizadetih jetrih, sta najpomembnejsa prog-
nosti¢na dejavnika velikost in Siritev tumorja. Pri cirotinih jetrih je pomemben
morebiten multifokalni vznik, pri vseh tumorijih pa tumorska infiltracija portaine-
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ga sistema, velikih jetrnih ven ali vene kave, prisotnost prizadetih jetrnih bez-
gavk ali obstoj bolezni - metastaz zunaj jeter. S kirurSkega vidika je pomemb-
no, da napravimo anatomsko resekcijo zaradi Sirjenja raka po tumorskih trom-

busih v segmentnih portalnih vejah.

Zdravljenje primarnih malignomov jeter je odvisno od stanja osnovne jetme
bolezni, od splodnega bolnikovega stanja, od tumorskega stadija in do neke
mere tudi od bolnikove starosti. Se vedno velja, da so rezultati najboljsi, kadar
uspemo rak kirur§ko odstraniti. Zato v primerih zelo velikih, a vendar na jetra
omejenih tumorjev in v primerih, ko je ciroza $e v stadiju A, pa tudi B po Child-
su, posku$amo tumor zdraviti najprej s kemoembolizacijo. Pri tem postopku
dajemo v jetra po arteriji hepatiki &im bolj selektivno citostatik (najveckrat
Mitomycin C), pomesan z Lipiodolom ter opravimo $e makroembolizacijo (z
lvalonom, Gelfoamom). Tak postopek ponavijamo in vimes s pomocjo CT prei-
skave kontroliramo u&inek zdravljenja. Neredko doseZemo skréenje in tolikdno
zmanj3anje tumorja, da je mozna operativna odstranitev. Z jetrno resekcijo, ki
je v principu anatomsko orientirana, tumor odstranimo kadar je le to mogoce.
Pri bolnikih s cirozo in manj8imi solitarnimi tumorji obicajno napravimo seg-
mentektomijo, pri vedjih malignomih pa hepatektomijo ali celo razsirjeno hepa-
tektomijo, kar pomeni, da poleg desnih ali levih jeter odstranimo Se en ali dva
segmenta sosednjega dela jeter.

TNM klasifikacija upo$teva velikost tumorja do treh in veé cm, morebitno mul-
tifokalnost, vra§&anje v jetrne strukture, zajetost regionalnih bezgavk in more-~
bitno prisotnost oddaljenih metastaz.

HCC se rad ponovi; tudi po radikalni kirurdki odstranitvi pride do recidiva v 80
do 90% v 3 do 4 letih. Ponovitev tumorja je logi¢na v bolnih jetrih, ki so v bistvu
dejavnik tveganja za nastanek raka, ponovitev bolezni v neciroticnih jetrih pa
je verjetno posledica dejstva, da je bil tumor ob odstranitvi zelo velik in je tedaj
rakava bolezen lokalnoc Ze moé&no napredovala, pri Eemer je bila mikroinvazija
po portalnem sistemu in tudi prek venskega jetrnega sistema vsekakor prisot-
na ze ob odstranitvi tumorja, ¢e ne Ze pred posegom.

Tudi ob ponovitvi bolezni skudamo bolnika $e naprej zdraviti. Redko se odlo-
gamo za resekcijo, zelo uspesno pa lahko zadrzujemo bolezen s perkutanim
injiciranjem absolutnega alkohola v tumor (PEI). V primerih majhnih primarnih
jetrnih tumorjev v cirotiénih jetrih so rezultati takega zdravijenja enako dobri kot
z resekcijo, v primerih izrazitej$e ciroze pa celo boljsi.

Kontrolni pregledi bolnikov po operaciji zaradi HCC ali CHC naj bi bili na tri me-
sece. Poleg klini¢nega pregleda in krvnih preiskav (hemogram in jetrni funkeij-
ski testi) je potrebno doloditi $e koncentracijo AFP in opraviti UZ preiskavo
jeter. Vsakih Sest mesecev je smiselno napraviti $e RTG pljuc.

METASTAZE RAKA SIROKEGA CREVESA IN DANKE

Metastaze raka &irokega ¢revesa in danke pri¢akujemo skoraj pri polovici bol-
nikov, operiranih zaradi primarnega tumorja. Pri priblizno tretjini bolnikov so ob
operaciji na Srevesju Ze prisotne jetrne metastaze, takrat govorimo o sinhronih
metastazah. V 20 do 30 % primerov pa metastaze odkrijemo in dokazemo z

UZ preiskavo kot metahrone metastaze v 6 ali ve¢ mesecih po odstranitvi pri-
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marnega raka. Ob primarni operaciji so bile te metastaze e majhne in se jih z
danasnjimi preiskavnimi metodami ni dalo dokazati.

V diagnostiéni postopek odkrivanja jetrnih metastaz raka Sirokega &revesa in
danke spada v prvi vrsti UZ preiskava in dolo¢anje koncentracije karcinoem-
brioni¢nega antigena (CEA) v serumu. Pomemben je tudi pregled jeter med
operacijo primarnega raka, in sicer z otipanjem, in kjer je mogoée, z intracpe-
rativno UZ preiskavo. Pri tako imenovanih metahronih metastazah, pa tudi pri
sinhronih metastazah, kadar nimamo natan¢nega opisa velikosti, lokalizacije
in odnosa metastaz v jetrih pri operaciji primarnega tumorja, je za opredelitev
bolezni, oceno stadija in oceno operabilnosti potrebno napraviti CT preiskavo
s portalnim ojacanjem. To pomeni, da napravimo CT preiskavo po vbrizganju
kontrasta v zgornjo mezenteritno arterijo, in sicer v portalni fazi angiografije.
Pri metastazah lahko ugotovimo v bolnikovem serumu zvi§ano koncentracijo
alkalne fosfataze in gama glutamiltranspeptidaze. RTG plju¢ spada pri takih
bolnikih med rutinske preglede. Pri bolnikih z metahronimi metastazami je pri-
porocljivo napraviti tudi CT ostalega trebuha in, kadar je izvedljivo, endoskop-
sko UZ preiskavo predela anastomoze. Pri bolnikih, pri katerin pred operacijo
primarnega tumorja zaradi tega ali onega razloga (ileus, nezmoznost prehoda
z indtrumentom prek tumorske stenoze) ni bilo mo¢ napraviti totalne koloskopi-
je, jo je smiselno opraviti vsaj ob pojavu jetrnih metastaz, kolikor ni bila
napravljena Ze prej, ob nadzorovanju teh bolnikov.

Na prognozo bolnikov z metastazami raka Sirokega Grevesa in danke v jetrin
vplivata najprej radikalnost posega zaradi primarnega tumorja in stadij pri-
marnega raka, predvsem prisotnost z rakom infiltriranih mezenteriainih bez-
gavk, nato pa prisotnost ali odsotnost s tumorjem zajetih jetrnih bezgavk, pri-
sotnost zunajjetrnih metastaz, Stevilo in, do neke mere, velikost metastaz, njiho-
vo sinhrono ali metahrono pojavijanje in s kirur§ke strani tako imenovani var-
nostni rob. To je rob makroskopsko neprizadetega jetrnega tkiva med meta-
stazo in resekcijsko povrsino jeter.

Kirursko zdravijenje jetrnih metastaz raka $irokega ¢revesa in danke je sprejet
nacin zdravijenja, ki lahko ob upo$tevanju prognostiénih dejavnikov omogodi
do 30- in vecodstotno 5-letno prezivetie po resekciji. Najpomembnej$a dejav-
nika sta odsotnost bolezni zunaj jeter in neprizadetost jetrnih bezgavk. Kadar
ne gre za vec kot $tiri metastaze, je to $tevilo e vedno tisto, ki omogoca bolj$o
prognozo, vendar je princip ve&ine kirurgov, ki operirajo metastaze, odstraniti z
resekcijo in z upostevanjem 1cm varnostnega roba tudi ve¢ metastaz, ¢e le
lahko ohranimo polovico funkcionalnega jetrnega tkiva.

Kirurski princip je tako segmentno orientirana resekecija, véasih hepatektomija,
opravijamo pa tudi metastazektomije z varnostnim robom in kombinacije ome-
njenih posegov. Cilj je »R0« resekcija, in ¢e je le mozno, brez transfuzije krvi
med operacijo in po njej, pri Cemer toleriramo hematokritsko vrednost do 25. V
zadnjem Casu se vse bolj uveljavlja strategija soCasnega operiranja primarne-
ga tumorja in metastaz jeter, pa tudi agresivneji naéin zdravljenja velikih ali/in
Stevilnih metastaz, tudi z neradikalnimi »R1« in celo »R2« resekcijami ali kri-
oterapijo ob kombinaciji z adjuvantnim zdravljenjem. V primerih, ko imamo veg
metastaz, ki jih kirurS8ko ne moremo odstraniti, bolezen pa je §e omejena na

70



jetra, vstavimo podkozno Zilni vioZek v arterijo hepatiko in nato v ciklusih daje-
mo bolniku intraarterijsko, intrajetrno kemotgrapijo.

Tudi za metastaze uporabljamo TNM kiasifikacijo, ki je osnovana na velikosti
metastaze (do 2 c¢m ali ved), na Stevilu in anatomski lokalizaciji metastaz, na

stopnji zajetosti jetrnih struktur in stopnji prizadetosti jetrnih bezgavk ter na
bolezni zunaj jeter.

Po radikalni resekdiji jeter zaradi metastaz neredko pride (30 %) do ponovitve
bolezni v jetrih po 6 ali ve& mesecih. To si razlagamo s prisotnostjo mikrome-
tastaz v €asu operacije na jetrih, ki jih pa¢ nismo magli odkriti in ki so po resek-
ciji jeter ob delovanju rastnih snovi, ki spodbujajo regeneracijo jeter, zrasle do
velikosti, ko jih lahko odkrijemo z morfoloSkimi preiskavami. Kadar je recidiv
solitaren, posku$amo s ponovno resekcijo metastazo odstraniti. Rezultati pre-
Zivetja takega zdravijenja so primerljivi s tistimi pri primarni resekciji jeter zara-
di metastaz.

Bolnike sledimo v rednih trimese&nih intervalih, tako kot bolnike po operacijah
zaradi raka debelega &revesa in danke. Poleg klini¢nega pregleda in UZ prei-
skave jeter so potrebne e laboratorijske preiskave: CEA, hemogram, AF in
gama GT. Enkrat letno opravimo RTG preiskavo plju¢, sicer pa kolonoskopijo
in hematest po shemi za sledenje bolnikov z rakom debelega Erevesa in danke.

RAK ZOLCNIH VODOV IN ZOLCNIKA

Rak Zol&nih vodov lahko zraste tudi iz vodov znotraj jeter, vendar je taka oblika
raka razsirjena pretezno v Aziji, pri nas pa sreamo le karcinome ekstrahepa-
tignih Zol&nih vodov. Delimo jih na rak proksimalne tretjine ali rak skupnega
Zolénega voda (hepaticus communis) in soto¢ja (Klatskin tumor), rak srednje
tretjine glavnega Zol&nega voda (ductus holedohus) v hepatoduodenalnem li-
gamentu in rak distalnega dela glavnega ZolCevoda (retroducdenalni in
(intra)pankreati¢ni del).

Diagnosti¢ni postopki pri sumu na rak Zolgnih izvodil so najprej usmerjeni v
ugotavljanje prisotnosti in anatomske lokalizacije raz8iritve Zolénih vodov z UZ
preiskavo. Ob laboratorijskih znakih holestaze nas prav UZ preiskava usmeriv
nadaljnje diagnostiéne postopke. V&asih odkrijemo rak Zolénih vodov pri bol-
nikih brez zaporne zlatenice, pri katerih pa je poviSana koncentracija alkalne
fosfataze in gama GT. Z endoskopsko retrogradno holangiografijo (ERP) lahko
prikaZzemo in lokaliziramo tumorsko rast v Zolénem sistemu, neredko pa tudi
dolzino stenoze in s tem priblizno velikost tumorja, pri popolnih zaporah pa lah-
ko prikazemo le spodnjo raven tumorja. Kadar pri ERP odkrijemo rak proksi-
malne tretjine ZolGevoda in s kontrastom ponavadi delno prikaZzemo tudi intra-
hepaticne Zoléne vode s tem vnesemo infekt v intrahepatiéne vode. Zato je
nujno, da po taki preiskavi znotraj 24 ur opravimo perkutanc drenaZo Zol¢nih
vodov ali pa bolnika operiramo. Perkutani holangiografiji (PTC), ki jo uporab-
ljamo za prikaz tumorske zapore v primerih suma na rak proksimaine trefjine
Zol&evoda in sotogja, ponavadi sledi e drenaza (PTCD). Zaradi opredelitve
stadija bolezni so potrebne 8e dodatne preiskave: CT trebuha in jeter, selek-
tivha arteriografija arterije celiake in arterije mezenterike z indirektnim por-
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togramom, po potrebi Se endoskopska UZ preiskava in pri nadrtovanju resek-
cije jeter Se klirens preiskava jeter.

Bolniki z zlatenico zahtevajo skrbno in v€asih dolgo predoperativno pripravo. V
primerih zapore v srednji in distalni tretjini Zol¢evoda predoperativna drenaza
ni nujna, Ce stopnja ikterusa ni visoka, v primerih tumorjev v proksimalnem
delu, kjer ponavadi vedno nacrtujemo tudi resekcijo jeter, pa je predoperativna
drenaza jeter »conditio sine qua non«. Vsekakor je za bolnikovo splodno stan-
je, za presnovo in fiziolodke procese najbolie, da mu Zolé odteka v &revo. Zato
poskuSamo, kadar se le da, vzpostaviti taksno drenaZo zastojnega Zoléa, da
se ta vraCa v Crevo. Tako napravimo »ekso-endo« drenaZo ali pa vstavimo
endoprotezo, Princip obravnave teh bolnikov je izrazito multidisciplinaren, od
diagnostike prek zdravljenja do sledenja in obravnavanja ponovitve bolezni.

Kirursko zdravljenje je odvisno od visine nahajali$éa tumorja v Zoléevodu. Pri
nizki lokalizaciji je zdravljenje enako kot pri periampularnih tumorjih ali pri
tumorijih glave trebudne slinavke. Obi¢ajen poseg je cefali¢na duodenopan-
kreatektomija (po Whipplu) z resekcijo heptoholedohusa in biliodigestivno ana-
stomozo v vi§ini sotogja. Pri raku srednje tretjine je potrebno napraviti skele-
tonizacijo - resekcijo hepatoholedohusa, kar pomeni, odstraniti poleg Zolgevoda
8e vse rahlo tkivo iz hepatoduodenalnega ligamenta, in pogosto $e cefalitno
duodenopankreatektomijo, zaradi odstranitve bezgavk, ki drenirajo ta del Zol-
Cevoda. Operativni posegi pri tumorjih zgornje tretjine so odvisni od tipa raka,
glede na Sirjenje v predelu sotogja. Vedno je potrebno, da ob skeletonizaciji -
resekciji hepatoholedohusa in sotogja reseciramo lobus caudatus jeter, po
potrebi, odvisno od strani $irjenja, pa $e leva ali desna jetra. Proksimalno od
tumorja naj bi bili Zoléni vodi resecirani najmanj 1/2 cm v zdravo. Cilj kirurékega
zdravljenja je RO resekcija.

TNM klasifikacija je osnovana na obseznosti tumorske infiltracije stene Zolde-
voda in sosednjih struktur, na stopniji zajetosti regionalnih bezgavk in na prisot-
nosti oddaljenih metastaz.

Prognoza bolnikov z rakom Zolénih vodov je odvisna od histologke vrste tumor-
ja in od njegove tendence submukoznega $irjenja, od perinevralne in periva-
skularne invazije tumorskih celic, od zajetosti Zilnih struktur, predvsem vene
porte in od stopnje Sirjenja v bezgavke, torej od tumorskega stadija. V principu
ima rak distalne tretjine bolj$o prognozo od raka srednjega dela, ta pa bolj$o
od raka na sotocju Zol&nih vodov.

Rak Zol€evodov rad in pogosto recidivira, vendar poskusamo glavni problem,
to je zaporo pretoka Zolga, tudi pri recidivih resevati. Ce je le mozno, bolnika
ponovno operiramo, sicer pa vstavimo endoprotezo.

Bolnike po operacijah zaradi raka Zolénih vodov kontroliramo na tri mesece:
jetra in trebuh prei§¢emo z UZ, v laboratorijskih preiskavah ocenjujemo vred-
nosti tumorskih oznacevalcev CEA in CA-19-9, kontroliramo hemogram in
vrednosti jetrnih testov, pri sumu na $iritev bolezni pa opravimo CT preiskavo
trebuha.

Rak Zol¢nika lahko obravnavamo v sklopu raka Zolénih vodov, vendar ima
svoje znacilnosti. Rast raka Zolnika ne povzroda zapore toka Zol&a, razen v
primerih, ko se raz8iri na Zoléni vod ali v hudo napredovalem stadiju z meta-
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stazami. Zato bolniki s karcinomom Zol&nika v veliki velini primerov prihajajo
po zdravnidko pomod¢ pozno in prepozno. Pomembno je, na kateri strani v
sluznici Zolénika rak vznikne, saj je od tega odvisna smer Sirjenja tumorja in do
neke mere tudi simptomatika. Ta je v vecini primerov neznacilna ali pa je
povezana z obstojem zol¢nih kamnov, ki so prisotni prakti€no v vseh primerih
raka Zolénika.

Diagnosti¢ni postopki pri raku Zolénika so UZ preiskava jeter in trebuha ter
laboratorijske preiskave krvi, z dolo¢anjem koncentracij tumorskih oznaceval-
cev CEA in CA-19-9, poleg hemograma in biokemiénih preiskav. V slucaju zla-
tenice so postopki enaki kot pri tumorjih Zol¢evoda. VEasih ham da pomemb-
ne podatke endoskopska UZ preiskava, CT preiskava jeter in trebuha pa je
nujna za oceno razsirjenosti bolezni.

Kadar ocenimo, da je bolezen kirur§ko odstranijiva, napravimo pcleg holecis-
tektomije Se resekcijo segmentov IVb in V ter limfadenektomijo regionalnih
bezgavk (radikalna razsirjena holecistektomija), po potrebi pa Se resekcijo
hepatoholedohusa in biliodigestivno anastomozo. Kadar se rak $iri na sosed-
nje organe, te v zdravo reseciramo v bloku z razsirjeno holecistektomijo in re-
konstruiramo.

Ob holecistektomiji zaradi zol¢énih kamnov je smiselno vsak Zol¢nik s spreme-
njeno steno poslati na histologki pregled. Ce pri tem patolog odkrije karcinom,
je predhodno napravijena holecistektomija dovolj le, &e je tumor omejen na
sluznico. Pri raku, ki je predrl muskularis proprijo Zolénika, pa je smiselno
napraviti tako imenovano naknadno razSirjenc operacijo, ko odstranimo V in
IVb segment jeter in napravimo Se limfadenektomijo.

TNM klasifikacija uposteva globino prodora raka skozi steno Zolénika, pre-
rad¢anje seroze in infiltracijo jeter ter sosednjih organov, zajetost bezgavk ter
prisotnost metastaz.

Rak Zol¢nika skoraj vedno recidivira in prognoza je Se vedno slaba. Progno-
sti¢ni dejavniki so odvisni od zgodnjega odkrivanja bolezni, stadija bolezni, hi-
stologkega tipa raka, prisotnosti zapore Zol¢a in radikalnosti posega.

Kot pri raku Zolénih vodov, je tudi pri raku Zolénika kontrola potrebna na tri
mesece in mora poleg klini¢nega pregleda vsebovati e kontrolo tumorskih
oznadevalcev, UZ preiskavo jeter, véasih pa tudi CT preiskavo jeter in trebuha.

Zakljucek

Velika vedina primarnih malignomov jeter predstavlja HCC v ciroti¢nih ali pohe-
patiticno spremenjenih jetrih. Znacilnost tega raka je, da so vznik tumorja, nje-
gov razvoj in potek, pa tudi bolnikova prognoza v najvegji meri odvisni od
osnovne jetrne bolezni - ciroze. Kadar odkrijemo HCC dovolj zgodaj, za kar so
potrebni redni kontrolni pregledi takih bolnikov, lahko z multidisciplinarno ob-
ravnavo bolezen uspesno zdravimo in doseZemo do 40 % in tudi daljSe petiet-
no prezivetje.

Strategija zdravljenja metastaz je v zadnjih letih zavzela agresivnejSe staliSce:
uvajamo kombinirano zdravijenje in operiramo tudi recidivne metastaze, pri
Semer je 5-letno preZivetje lahko celo med 20 in 30 %.
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Rak Zolénih vodov spremlja na dologeni stopnji rasti v vedini primerov zlateni-
ca. Pravilen diagnosti¢ni postopek omogoca dologitev stadija blezni, odlocitev
za zdravljenje in kirurski poseg. Kljub vsemu je prognoza teh rakov, predvsem
tumorjev proksimalnega dela Zolevoda (Klatskinov tumor), slaba, petlietno
preZivetje pa redkokdaj vecje od 5%.

Tudi rak zol€nika ima slabo prognozo, ker vedina bolnikov pride do zdravnika
dokaj pozno. Tumor le redko, najveckrat pozno v razvoju povzroda zlatenico,
klinicni znaki pa so pogosto povsem neznadilni, Z razsirjenimi posegi lahko pri
nizkih stadijih raka Zol&nika pricakujemo bolje rezultate, kot je sicer§nje le b
% petletno preZivetje.
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OBSEVANJE RAKA SIROKEGA CREVESA IN DANKE

Tomaz Benuli¢

IzvleCek

Incidenca raka Sirokega €revesa v Sloveniji je v letih 1972-1991 narasCala pri
obeh spolih. V letu 1992 je bila 20,7/100.000 prebivalcev za moske in 19,3 za
Zenske. V zdravljenju je najbolj uveljavijeno operativno zdravljenje, ki mu je
zaradi nezadostnih rezultatov - rak se ponovi pri 30 - 49 % bolnikov s stadijem
MAC (modificiran Astler Coller) B3, C2, C3 - dodano zdravljenje s kemoimu-
noterapijo ali obsevanjem. S kombiniranim zdravljenjem je v nerandomiziranih
Studijah, in v primerjavi z le operiranimi bolniki, uspelo zmanj$ati $tevilo pono-
vitev raka in podaljSati preZivetje bolnikov.

Na OnkoloSkem institutu v Ljubljani je bilo v letih 1983-1990 pooperativno ob-
sevanih 12 bolnikov z rakom Sirokega Crevesa. DaljSa (velletna) prezivetja so
bila doseZena pri bolnicah z I1. in lIl. stadijem, medtem ko so bolniki s 1V. stadi-
jem preZiveli manj, povpre&no 7 mesecev.

Incidenca raka danke v Sloveniji vseskozi naras¢a pri obeh spolih. V letu 1992
je bila 23,7/100.000 prebivalcev za moske in 19,4 za Zenske. Bolniki so zdrav-
lieni operativno, z obsevanjem in kemoimunoterapijo. Ker se rak lokalno ponovi
pri okoli 50 % operiranih bolnikov, je velina bolnikov zdravljena kombinirano.
Samo z obsevanjem je zdravljeno malo bolnikov in najve&krat s paliativnim na-
menom. Zaradi tega bo ucinkovitost (pooperativnega) obsevanja bolnikov z
rakom danke v Sloveniji predstavljena kot rezultat kombiniranega zdravijenja
bolnikov z II. in lll. stadijem, v poro€ilu OIGIT $tudije. Predstavljena je tehnika
obsevanja raka danke ter znacilnosti predoperativnega in pooperativhega
obsevanja.

Uvod

Za bolnike z rakom $irokega ¢revesa do danes ni znana najprimernejsa oblika
pooperativnega zdravljenja. Vzrok je pomanjkanje korektnih randomiziranih
Studij v preteklih desetletjih in nastali skepticizem glede ucinkovitosti poopera-
tivnega zdravljenja. Sele noveje $tudije prikazujejo odgoditev ponovitve raka
in podaljSanje preZivetja izbranih skupin belnikov (1). Pooperativno zdravlje-
nje je zato primerno predvsem za bolnike, vklju€ene v $tudije. Dodatno zdravi-
mo za ponovitev in/ali razSiritev raka ogroZene bolnike, t.j. bolnike s Ill. stadi-
jem in nekatere bolnike z Il. stadijem (T3, t4, NO, MO0) (2). Pred pooperativnim
zdravljenjem je pomembna tocna doloitev stadija in upoStevanje pred ali po-
operativnih preiskav, ki pomagajo dolociti stopnjo ogrozenosti: kolonoskopija
(sinhroni rak), CT in UZ trebuha (jetra), rtg pljug, rtg trebuha »na prazno« (oce-
na zastoja v Crevesju), podatki o druzinski polipozi ali raku ter anatomske in
bioloSke karakteristike ogrozenosti: perforirajo¢ ali adherenten rak, predopera-
tivno povisanje CEA, stopnja zrelosti raka, venozna, limfati¢na in perinevralna
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invazijai. pd. (1, 3, 7). Bolnikov s |. stadijem, ki imajo 5-letno pooperativno pre-
Zivetje 80 - 90%, dodatno ne zdravimo. Bolnike s 1V. stadijem zdravimo palia-
tivno z operacijo, obsevanjem ali kemoterapijo (1, 4).

Zaradi moZne radikalne operacije s Sirokim varnostnim robom in vecje ogro-
Zenosti zaradi razsiritve kot lokalne ponovitve se je kot pooperativno uveljavilo
zdravljenje s kemoimunoterapijo (5 FU, levamisol, leukovorin) (1, 2, 5). 8 takim
zdravljenjem je v $tudiji NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) in na
Mayo Kliniki uspelo pri bolnikih s stadijem Il zmanj$ati moZnost ponovitve za
41 % in zmanj$ati umrljivost za 33%. Tri in polletno prezivetje je bilo 71 % v
primerjavi s 55 % kontrolne skupine. Podobnih rezultatov ni bilo pri bolnikih s
stadijem Il, verjetno zaradi prekratkega Casa sledenja (1).

O uinkovitosti pooperativnega obsevanja poroca Willett (1984): Stevilo
lokalnih ponovitev raka stadijev MAC B3, C2 in C3 je hilo po operaciji 31%,
36 % in 53 %, in po pooperativhem obsevaniju 8 %, 21 % in 31 % (nekaj bolnikov
je prejemalo tudi 5 FU). 5-letno preZivetje se je z 58 % po operaciji povelalo
po dodatnem obsevanju na 62%. Po obsevanju je bilo brez ponovitve 55 %
bolnikov v primerjavi z 12 % le opetriranih bolnikov (8). Duttenhaver (1986) v
Studiji regionalnega pooperativnega obsevanja 80 bolnikov omenja, da se je
rak ponovil po sedmih letih pri bolnikih s stadijem MAC B3 v 30 %, s C2v 32 %
ins C3 v 49 %. Obsevanje lezis¢a raka in pripadajocih limfnih poti je omogodi-
fo zmanjSanje ponovitve rakov v stadije B3 na 5 % in C2 na 25 %. Obsevanje
bolnikov s C3 stadijem ni zmanjSalo $tevila ponovitev raka. Ker stadij C1
dolo€ajo bezgavke ob (reseciranem) ¢revesu, teh bolnikov obi¢ajno ne obse-
vamo (5). PodaljSanje 5-letnega preZivetja bolnikov (s 35 % na 65 %) z Dukes
C rakom, po obsevanju celega trebuha in zdravljenju s 5 FU, opisuje Brenner
(1983). Stevilo lokalnih ponovitev je bilo po 5 letih statistiéno znaéilno nizje v
pooperativno obsevani skupini bolnikov (12%) kot pri le operiranih bolnikih
(55%) (8).

ZakljuCki NIH Consensus Conference (1990) priporo¢ajo pooperativno zdrav-
lienje za bolnike s lll. stadijem (v Studijah in izven $tudij), vendar brez opre-
delitve nacina zdravljenja (1).

V zdravljenju raka danke je najbolj uveljavljeno operativno zdravljenje, ki mu je
zaradi pogostih ponovitev (pri okoli 50 % bolnikov) dodano zdravljenje z obse-
vanjem in kemoimunoterapija. Z dodatnim zdravljenjem - z obsevanjem - vpli-
vamo na zmanjSanje in odgoditev lokalne ponovitve, s kemoimunoterapijo po-
vecujemo lokalni uéinek obsevanja in preprecujemo razsiritev raka - Zelimo
izboljSati kvaliteto in podalj$anje preZivetja bolnikov. Ker samo pooperativho
obsevanje ali pooperativna kemoimunoterapija nezadostno preprecujeta po-
novitev in/ali raz3iritev raka, ju najveckrat uporabljamo kombinirano (9, 10).
Bolnike z rakom danke obsevamo z namenom preprecitve ponovitve in po-
daljSanja preZivetja. Radikalno obsevamo s tumorsko dozo (TD) 50 Gy in veg,
paliativno s TD do 40 Gy. Obsevamo predoperativno, pooperativno ali kom-
binirano. Uveljavljeno je tudi intrakavitarno in brahiterapevtsko obsevalno
zdravljenje.

Skelet male medenice ima pomembno viogo pri prepreevanju Sirjenja raka,
hkrati pa oteZuje izvedho radikalnega operativnega posega pri nizkih rakih.
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Tako je pooperativno preZivetje bolnikov z rakom v spodnji danki za 10 - 15 %
slab&e kot za raka v zgornjem delu danke (9, 11). Radikalen operativen poseg
ne zagotavlja prepretitve lokalne ponovitve. Rak se ponovi pri 15 - 70 % bol-
nikov in pri 80 % v &asu do dveh let po operaciji {9, 12). Rahman (1990) cit.
podatek Cassa, ki je po 5 letih opazovanja skupine kurativno operiranih bol-
nikov z rakom danke (brez opredelitve visine lokalizacije) ugotovil, da se je rak
lokaino ponovil pri 60 %, lokalno in z oddaljenimi zasevki pri 14 %, samo odd-
aliene zasevke je imelo 26 % bolnikov. Navaja podobne rezuitate Gundersona
in Sosina in drugih avtorjev, ki so bili dobljeni pri ponovni operaciji zaradi
ponovitve (11).

Pooperativna ponovitev je odvisna od stadija raka ob zacetku zdravljenja (9,
12). Oddaljeni zasevki brez lokalne ponovitve so redkejsi, pojavijo se pri okoli
5 - 10 % operiranih bolnikov. Mnenja glede vpliva lokalnega obsevanja na nas-
tanek oddaljenih zasevkov so deljena (13, 14, 15).

OBSEVANJE BOLNIKOV Z RAKOM SIROKEGA CREVESA

V letih 1983-1990 je bilo zaradi napredovalega raka 8irokega ¢revesa na On-
kolodkem inétitutu v Ljubljani, pooperativno obsevano 12 bolnikov (1 moski in
11 Zensk). Stari so bili od 32 - 65 let, srednje 50 let. Cas sledenja je bil do 12
let po operaciji. Rak je bil lokaliziran v slepem &revesu pri $tirih, v ascendent-
nem delu pri dveh, v precnem pri eni bolnici, v descendentnem pri dveh in v
sigmoidnem delu pri treh bolnikih. Pri vseh je bil potrjen Zlezni rak. Razdelitev
bolnikov po TNM stadijih: s stadijem Il je bila ena bolnica, s stadijem il dve in
s stadijem 1V devet bolnikov. Vsi bolniki so bili najprej zdravljeni operativno - z
desno hemikolektomijo pet, z levo ena, z razsirjeno resekeijo pet in z resekci-
jo ponovitve raka ena bolnica. Namen pooperativnega obsevanja je bil kurati-
ven in paliativen, saj so bolniki imeli za seboj obseZen operativen poseg in
najveckrat lokalno razSirjen rak.

Obsevalno polje smo lokalizirali na bolniku na simulatorju s pomocjo podatkov
iz operacijskega zapisnika in histolodkega izvida. Pomembna je bila kirurska
lokalizacija raka s kovinskimi sponkami ter izvidi drugih pred in tudi poopera-
tivnih preiskav, s katerimi lokaliziramo lego raka. Pri rakih, ki preras€ajo v
sprednjo trebugno steno, smo obsevali tudi ingvinalno podrogje, pri rakih s
pozitivnimi bezgavkami tudi paraaortne bezgavke. Bolniki so bili obsevani na
linearnem pospesevalniku (8 MeV) z AP/PA poliem za cel trebuh, ki smo ga
zmanj$ali po doseZeni toleranéni dozi drugih v polje zajetih organov (ledvica,
jetra). Tumorske doze (TD) so bile od 7,2 - 58,8 Gy, srednje 45,0 Gy. Vi§je TD
so bile aplicirane na zmanj$an obsevalni volumen. Dnevne (DD) so bile od 1,0
- 1,25 Gy. Ob dobrem prenaganju obsevanja smo z namenom pojacanja ucin-
ka obsevanja in vpliva na oddaljene zasevke, 6/12 bolnikov dodali kemote-
rapijo v razli¢nih shemah, ki so vse vkiju¢evale 5 FU.

Uspesnost pooperativnega zdravljenja prikazujemo s preZivetiem od datuma
operacije do smrti, oz. do zadnjega kontrolnega pregleda ali do uradne
potrditve, da je bolnik Ziv. Bolniki so preZiveli od 3 mesecev do 11 let in 3
mesece, srednje 2 leti in 4 mesece. Po konganem pooperativnem zdravijenju
so v letu 1996 od 12 bolnikov Zive §tiri bolnice in to 6 - 11 let od operacije
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(srednje 6,5 let) Zdravljene so bile z obsevanjem, tri tudi s kemoterapijo. Osem
umrlih, pri vseh je bil IV. stadij raka, je Zivelo od 3 mesecev do 4 letin 10 mese-
cev, srednje 7 mesecev. PreZivetje po stadijih: z I1. stadijem je bila ena bolnica.
Po ponovni operaciji zaradi ponovitve raka po dveh letih je bila zdravijena z
obsevanjem in kemoterapijo. Bolnica je Ziva po 7 letih in 3 mesecih od prve
operacije. S stadijem lll sta bili dve bolnici, obe sta Zivi po 6 in 11 letih. Ena je
bila zdravljena z obsevanjem, druga tudi s kemoterapijo. S stadijem 1V je bilo
devet bolnikov, preZiveli so od 3 mesecev do 6 let in 4 mesece, srednje 7 me-
secev. Zdravljeni so bili z obsevanjem, polovica tudi s kemoterapijo. Kompli-
kacije zdravijenja so bile pogoste in so bile izraZzene kot ileus (pri eni bolnici),
septi€na temperatura, boleéina in kréi v trebuhu, slabost, prebavne motnje,
driske, zniZanje krvnih vrednosti. V hujgi ali blaZji obliki so bile komplikacije
prisotne pri skoraj vseh 12 bolnikih in so prepredile dokonéanje obsevanja 3/12
bolnikov. Med zdravljenjem je rak lokalno napredoval pri eni bolnici, pri drugi je
samo metastaziral. Vzrok smrti 8 bolnikov je bilo napredovanje raka v kombi-
naciji s pooperativnimi komplikacijami.

OBSEVANJE RAKA DANKE

Obsevanje raka danke zajema relativno velik volumen tkiva, ki vkljuéuje lezi-
$Ce raka, presakralni prostor in podrogje krvne in limfne drenaZe. Obsevamo
za ponovitev raka ogroZeno podrogje v mali medenici, druge, neogroZene
organe v celoti ali delno izklju¢imo iz polja. Pri nadrtovanju obsevanja je po-
membno sodelovanje z operaterjem, ki lahko poleg oznaditve lege raka s
kovinskimi sponkami, operativno zagotovi odmik ozkega &revesa iz obsevane-
ga podrocja in tako prepreéi ali zmanj$a poobsevalne komplikacije. Obsevanje
pricnemo 4 - 6 tednov po operaciji z zarisom polja na bolniku na simulatorju: po
Stirih tednih po resekciji in po okoli tednu dni ve& po abdominoperinealni resek-
ciji. Polje oznadimo na bolniku obidajno v trebusni legl. Trebugna lega omogodi
med lokalizacijo in obsevanji zravnano hrbtenico (pomembno za dologitev
zgornje meje stranskega polja) in s polnim mehurjem, ugodnejsi odmik
tankega Crevesa izven obsevanega polja. Pri lokaliziranju predoperativnega
obsevanja, ali po resekciji, zaradi bolje predstavitve lege raka, napolnimo
Crevo s kontrastom. Pri bolnikih z abdominoperinealno ekscizijo ozna&imo peri-
nealno brazgotino s svinéeno Zico. Pri napredovalih rakih je pomemben kon-
trasten prikaz se¢nega mehurja in/ali vagine. Bolnike zaradi ugodnej$e raz-
poreditve doze v delih telesaki jih ne Zelimo vkljuciti v obsevanje, obiéajno
obsevamo z veé polji, s tremi: PA in dve stranski, ali s Stirimi: PA/ AP in dve
stranski. Obsevanje s stranskimi polji zajame okoli polovice mehurja, kar je
pomembno za preprecitev kasneje fibrozacije (vesica retracta). Zgornja meja
poliaje med L 5in S 1, spodnja vkljuuje obturatorne odprtine, anaini kanal je
izklju¢en iz polja. Pri nizkih rakih (do 6 cm globine) in po abdominoperinealni
eksciziji je zgornja meja enaka, spodnja vkljuduje perinealno brazgotino.
Stranske meje PA/AP polja so 1,5 do 2 cm od notranjega roba najvedje
medeni¢ne odprtine. Stranska polja imajo zgornjo mejo 1 em nad sakralnim
kanalom (ali 1,5 - 2 cm nad notranjim robom sakruma) in spodnjo na notranjem
robu simfize. Stranski meji stranskega polja sta enaki zgornji in spodriji PA/AP
polja. Zaradi moznosti ponovitve raka velja posebna pozornost dologitvi lege
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zgornje (sakralne) in spodnje (perinealne) meje stranskega polja, ki je odvisna
od uporabliene energije obsevanja. Meji sta nad sakrumom in izven perinealne
brazgotine. Velja obsevalna polja (volumni) niso priporogljivi zaradi povedanja
poobsevalnih kemplikacij, ki ne smejo biti vecje od operativnih (5%). Obi¢ajne
dnevne obsevalne doze (DD) so od 1,8 do 2 Gy in so zaradi velikosti obseva-
nega volumna in moznih kasnejsih posledic - najveckrat 1,8 Gy. Pooperativne
TD so obiCajno 50,40 Gy (9, 10, 16). Bolnike obsevamo na linearnem pospe-
Sevalniku (6 - 10 MeV), dve polji dnevno, pet krat tedensko. Po resekciji obse-
vamo bolnike s polnim mehurjem, tako da doseZemo &im vedji odmik ozkega
Crevesa iz obsevalnega podrodja. V primeru prehoda raka na mehur je ta med
obsevanji prazen. Ce je ozko &revo v obsevanem podro&ju, TD ne sme presedi
46 Gy. Pri moskih skusamo doseci odmik genitala iz obsevalnega polja ali pa ga
8citimo. Po podatkih iz literature nastanejo komplikacije obsevanja pri 5- 10 %
bolnikov in so odvisne od prejete doze in volumna obsevanega tkiva. Pri obse-
vanju s TD vecjo od 50 Gy (pri neoperabilnih bolnikih) je zato priporocljivo
zmanjSanje obsevalnega polja, pri zahtevanem veéjem polju moramo zmanj-
§ati dnevno in tumorsko dozo (17).

Predoperativno obsevanje

Namen predoperativnega (neoadjuvantnega) obsevanja je sterilizacija perifer-
nega in dobro vaskulariziranega dela raka, ki je zlasti pri nizki lokalizaciji lahko
vzrok ponovitve. Z obsevanjem prepre¢imo medoperativno diseminacijo raka-
stih celic in lahko pretvorimo mejno resektabilnega raka v resektabilnega (9).

Uveljavijena sta dva nacina predoperativhega obsevanja: z nizko in visoko TD.
Obsevanje z nizko dozo (obi¢ajno do TD 30 Gy) zniZa $tevilo ponovitev raka,
vendar ne vpliva na podaljSanje prezivetja (9, 11). Rahman (1990) priporo¢a
na osnovi svojih rezultatov predoperativno obsevanje z nizko TD (26,0 Gy) pri
nizkih rakih in z vi§jo TD (40,0 Gy) pri obseznih in fiksiranih rakih (11, 18). Dahl
(1990) poro€a o predoperativnem obsevanju s TD 31,5 Gy, s katero pri ope-
raciji ni bilo najti raka pri 4,5 % bolnikov, pri ostalih je bil rak manjsi, bolj
mobilen, zmanjSalo se je tudi Stevilo rakastih bezgavk. Z obsevanjem je uspe-
lo odloziti lokalno in oddaljeno ponovitev raka, ne pa Stevila ponovitev. Pred-
operativno obsevanje ni vplivalo na podaljSanje preZivetja (18). O rezultatih
predoperativnega obsevanja 6 randomiziranih multicentri¢nih §tudij poroca
Rosenthal (1990). V nobeni Studiji ni uspelo podalj$ati prezivetja, kar avtor
pojasnjuje z nezanesljivim predoperativnim stagingom in zajetjem zgodnjih in
tudi napredovalih rakov v Studije, na katere z dodatnim obsevanjem le malo
vplivamo. Pri bolnikih obsevanih z visjo TD (45 Gy) je bilo manj ponovitev raka,
povecalo pa se je Stevilo pooperativnih komplikacij (19). Visje predoperativno
obsevanje je uspeSno pri obsevanju napredovalih rakov, vendar morajo biti
bolniki zaradi pricakovanih komplikacij za tako obsevanje skrbno izbrani (9).

Pooperativno obsevanje

Pooperativho (adjuvantno) obsevanje je najbolj uveljavljen nacin obsevanja
raka danke. Prednost takega obsevanja je predvsem v dobri lokalizaciji raka in
korektnem stagingu. Obsevamo bolnike, pri katerih je tveganje za ponovitev
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raka (glede na patohistoloski izvid) visoko (9), t.j. bolnike z MAC stadijem B2,
C1in C2 (10). Bolnikov s stadijem A in B1 dodatno ne obsevamo (19, 20). Obi-
¢ajna TD je okoli 50 Gy in naj bi zadoS¢ala za uni¢enje subklinitnega ostanka
raka (17). V nerandomiziranih $tudijah je z obsevanjem uspelo zniZati Stevilo
ponovitev pri bolnikih s stadijem B2 inC s 35 % - 45 % po operacijina6 % -8 %
po operaciji in obsevanju. Vendar dodatno obsevanje ni omogodilo podaljsa-
nja prezivetja in zmanjSanja zasevanja (9, 10). Oboje je uspelo dosedi Sele po
vkljucitvi kemoterapije (5 FU, metil CCNU) in NCCTG $tudiji. Danes je po pri-
porocCilu NCI Consensus Conference pooperativno obsevanje s kemoterapijo
standardno zdravljenje bolnikov z rakom danke stadija B2 in C (9). Vse kaZe,
da kemoterapija potencira lokalno delovanje obsevanja in prepre€uje nastanek
oddaljenih zasevkov (21).

Pred in pooperativno obsevanje

S takim nacinom obsevanja (predoperativno obsevanje s 5 Gy v eni frakciji) je
uspelo v Studiji The Jefferson Selective Sandwich Approach dosedi 72 % 5-
letno prezivetje pri bolnikih s stadijem B2 inC. Lokalne ponovitve so se pojavile
pri 9 % bolnikov. Z vi§jo predoperativno TD (20 Gy) in s pooperativno Td 41, 4
Gy bolnikov z B2 in C stadijem raka. »Sendvi¢« tehnika obsevanja (ki hipote-
tino zdruZuje prednostipred in pooperativnega obsevanja) ni uspesnej$a od
samo pooperativnega obsevanja, opazeno je le manjSe Stevilo (od 79 % na
69%) lokalnih ponovitev (9). Prednost te tehnike je v izkljuéitvi bolnikov iz na-
daljnega, pooperativhega obsevanja s stadiji B1 in C1, pri katerih je manj$a
moZnost ponovitve raka (9, 22).

Paliativno obsevanje

S paliativnim namenom obsevamo bolnike z neoperabilnim napredovalim ali
ponovlienim rakom danke, ki povzroga bolegino ali krvavitev. Se neobsevane
bolnike obsevamo obicajno s PA/AP poliem in sTD 40 Gy. TeZave se zmanjSa-
jo pri 60 - 80 % bolnikov. Pri lokalno Ze obsevanih bolnikih je paliativno obse-
vanje primerno za zdravljenje zasevkov izven obsevanega podrodja.

Intrakavitarno obsevanje, implantacija

Intrakavitarno (kontaktno) obsevanje se izvaja z nizko kV rentgenskim apara-
tom. Primerno je za bolnike, ki niso sposobni za operacijo in imajo zgodnji rak
(stadij T1, velikost do 4 cm - in za nekatere T2 rake). Ponovitev raka se pojavi
pri 18 % - 30 % bolnikov. Za tako zdravljenje na Onkoloskem institutu v
Ljubliani nimamo ustreznega aparata.

Pri implantaciji uvedemo izotopne izvire (iridij 137) v obliki Zice neposredno v
rakasto tkivo. Za poseg so primerni lokalizirani in dosedgljivi raki, veliki do 5 cm.
Rakov z (napredujo¢o) diseminacijo ne implantiramo. Implantat napravimo v
obliki geometrijskega lika (pravokotnika) ali telesa (kocke, valja), da lahko
izracunamo dozo v srediSCu in na obodu. Po dosezenem €asu obsevanja, ki je
premosorazmeren s prejeto dozo, implantat odstranimo. Ker z implantacijo
delujemo na omejen volumen tkiva, je metoda primerna za dodatno (boost)
obsevanje ali za lokalno zdravljenje ponovitve raka. Implantacije izvajamo na
brahiterapevtskem oddelku OnkoloSkega instituta.
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Razpravljanje in zakljudek

Kljub ugodnim porocilom nerandomiziranih $tudij o pooperativhem zdravljenju
raka Sirokega Crevesa s kemoimunoterapijo in/ali obsevanjem, danes $e ni
dokonéno sprejeta najboljSa vrsta zdravljenja (1, 4, 5). Zaradi veje moZnosti
raz8iritve (posebno Se pri rakastih bezgavkah) kot lokalne ponovitve, po-
samezne Studije priporo€ajo kemoimunoterapijo. Pri neprizadetih bezgavkah
je pooperativno zdravijenje s kemoimunoterapijo diskutabilno. Obsevanje je
smiselno pri fokalno napredovalih rakih s perforacijo ali prehodom na sosednje
organe. PriporoCeno je vkljuCevanje bolnikov s lll. stadijem v vegje Studije, ker
bomo le tako dobili uporabne rezultate. Pooperativno obsevanje je ocenjeno
kot koristno zdravljenje, vendar le pri izbranih in v Studije vkljucenih bolnikih (1,
2). Za bolnike s stadijem Il ni splo$no veljavnega priporogila za dodatno zdrav-
lienje; nekateri avtorji priporo€ajo pri ugotovljenih rakastih bezgavkah dodatno
zdravljenje s 5 FU in levamisolom (1, 4). Rezultati pooperativnega obsevanja
nasih bolnikov so primerljivi s podatki drugih avtorjev, ki priporoajo poopera-
tivno zdravljenje bolnikov s I, stadijem in nekaterih z Ii. stadijem. Dve bolnici
s lli. stadijem sta Zivi po 6 in 11 letih, ugodno prezivetje je dosegla tudi bolnica
z |l. stadijem s ponovljenim in reoperiranim rakom, ki je bila obsevana v kom-
binaciji s kemoterapijo. Bolnica je Ziva po 7 letih in 3 mesecih. Bolniki s V.
stadijem so imeli relativho kratko preZivetje (srednje 7 mesecev), med njimi je
le ena bolnica z daljSim preZivetjem, Ziva je po 6 letih in 4 mesecih od zacetka
zdravljenja.

Za boljSe nadrtovanje pooperativnega zdravljenja bolnikov z rakom $irokega
Crevesa bodo potrebne Stevilne randomizirane $tudije, s katerimi bomo lahko
pojasnili mnoga vprasanja o izbiri in doziranju zdravljenja. DosezZena daljSa
preZivetja bodo zaradi narad€anja incidence - &eprav izraZzena v manjSem
odstotku - pomembna za veliko Stevilo bolnikov.

Na Onkoloskem in&titutu v Ljubljani predoperativno obsevamo bolnike z rakom
danke, ki jih na obsevanje napotijo operateriji. To so najveckrat bolniki z mej-
nim ali neresektabilnim rakom danke, ki jih glede na patohistolodki izvid tudi
pooperativno obsevamo. Pri neresektabilnih bolnikih nadaljujemo z obsevanje.
Pooperativno (in v kombinaciji s kemoimunoterapijo) obsevamo bolnike spre-
jete v OIGIT Studijo (stadij Il in [lI), ostali so obsevani paliativno.

Obsevanje je sestavni in pomemben del zdravljenja bolnikov z rakom danke, ki
mu je skoraj vedno dodana kemoimunoterapija. Pooperativno obsevanje sku-
paj s kemoimunoterapijo omogo¢i zmanj$anje ponovitev raka in podalj$a
prezivetje.

Zdravljenje raka danke je zaradi pogostnosti pojavijanja in zahtevnega in dol-
gotrajnega zdravljenja velika obremenitev celotnega zdravstva pri nas in v za-
hodnih drzavah. Rezultati zdravljenja so boljsi v Studijah posameznih ustanov
kot v velikih kooperativnih Studijah, verjetno zaradi boljSe kirurske oskrbe bol-
nikov in optimalnega dodatnega zdravljenja. Zaradi pogosto napredovalega
raka ob diagnozi in slabega sploSnega stanja bolnikov, jih veliko ni delezno
celotnega zdravljenja. Globalna strategija kombiniranega zdravljenja (TD
obsevanja - odgovor, rezim in izbira kemoimunoterapije, stranski efekti) danes
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$e ni mozna. Odgovore na mnoga vprasanja bomo lahko dobili po dokonéanju
potekajocih in bodocih Studij.
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KEMOTERAPIJA RAKA POZIRALNIKA

Borut Stabuc

Izviedek

Predoperativna kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin,
vindesin, vinblastin, 5-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kijub visokemu
odstotku objektivnih odgovorov (14-64%) bistveno ne izbolj8a preZivetja radi-
kalno operiranih bolnikov. Po predoperativni kemoterapiji je radikalna (RO)
resekcija mogoca pri 47 do 80 % bolnikov. Srednje prezivetje bolnikov, zdrav-
lienih predoperativno s kemoterapevtiki in nato operiranih, je med 10 in 23 me-
secev.

S kemoterapijo, s kombinacijo dveh ali treh citostatikov, dosezemo pri 17 do 55
% bolnikov z napredovalim rakom poZiralnika objektiven odgovor. Odgovor na
zdravljenje je obicajno kratkotrajen, v povprecju traja 3 do 8 mesecev.

Kemoterapija skupaj z obsevanjem je najucinkovitej§i nadin zdravljenja. S
kombiniranim zdravljenjem doseZemo v povpredju 70 % objektivnih odgov-
orov, vec kot tri leta preZivi 16 do 31 % bolnikov. Tovrstno zdravljenje je stan-
dardno zdravljenje pri vseh bolnikih, pri katerih kirur§ko zdravljenje ni mogode.

Uvod

KirurSko zdravljenje in/ali obsevanje je $e vedno standarden naéin zdravijenja
bolnikov 7 rakom poZiralnika. Vendar je preZivetje bolnikov $e vedno zelo
slabo. Srednje prezivetje je po radikalnem lokalnem zdravijenju okrog 12 me-
secev in le 2 do 20 % bolnikov, zdravijenih z radikalno operacijo in/ali obse-
vanjem, prezivi 5 let (1). V zadnjih letih poskusamo izbolj$ati preZivetje bolni-
kov s sistemskim zdravljenjem. S citotoksi¢nimi ucinkovinami (citostatiki) zdra-
vimo bolnike z napredovalim rakom in bolnike z neodstranljivim rakom, pri ka-
terih operativno zdravljenje ni mogoce. Tovrstno zdravijenje pogosto kombini-
ramo z obsevanjem. S predoperativnim sistemskim zdravljenjem, skupaj z ob-
sevanjem ali brez njega, Zelimo zmanj$ati tumor, pove&ati mozZnost kirurSke
odstranitve tumorja, uniciti mikrozasevke v okolici poZiralnika in v oddaljenih
organih ter podalj$ati preZivetje bolnikov.

Med citotoksi¢nimi uinkovinami so se pri zdravljenju raka poziralnika kot
najucinkovitejSi pokazali cisplatin, bleomicin, 5-fluorouracil, mitomicin-C, dok-
sorubicin in metotreksat. Po zdravljenju s posameznimi u¢inkovinami se tumor
zmanj$a za ved kot 50 % ali pri 10 do 40 % bolnikov celo izgine. Zdravljenje s
kombinacijo ve¢ citotoksicnih u€inkovin omogoda bolj§i odziv, kot ga dobimo z
eno samo ucinkovino. Objektiven odgovor na zdravljenje z vec citostatiki dobi-
mo pri 15 do 55 % bolnikov (2).

Uspesdnost sistemskega zdravljenja ocenjujemo glede na doseZen objektiven
odgovor na zdravljenje, podalj$anje prezZivetja in zmanjSanje bolezenskih
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simptomov. Pri bolnikih, zdravljenih predoperativno s kemoterapevtiki, je obje-
ktiven odgovor na zdravljenje velikokrat teZko izmeriti. Zato odzivnost na
zdravljenje pri takih bolnikih kljub ezofagoskopiji, kontrastni ezofagografiji in
CT slikanju prsnega ko$a lahko le ocenimo kot dober ali delen odgovor glede
na dolzino in debelino tumorja, Sirino poziralnika, globino oziroma velikost
ulceracij in zmanj$anje disfagije. O popolnem odgovoru na zdravljenje govo-
rimo, kadar s slikovnimi preiskavami ne moremo ugotoviti tumorja in e po
veckratnem krtaCenju sluznice poZiralnika ali po veé biopsijah ne ugotovimo
rakavih celic oziroma e po operaciji patolog ne najde tumorja. Pri bolnikih z
metastatskim rakom ocenjujemo odzivnost na zdravljenje po veljavnih kriterijih
s primerjanjem velikosti in Stevila zasevkov pred zdravljenjem in po njem.
Uginek paliativnega zdravljenja na primarni tumor v poZiralniku ocenjujemo po
zmanjSanju disfagije.

Prezivetje bolnikov je odvisno od razSirjenosti raka, sploSnega stanja zmog-
ljivosti bolnika in predhodnega zdravijenja. Znano je, da je pri bolnikih, ki so
odgovorili na zdravljenje, in pri bolnikih, pri katerih je bila napravljena radikalna
operacija, prezivetje daljSe kot pri bolnikih, pri katerih objektiven odgovor ni bil
dosezZen in operacija ni bila radikalna. Razen radikalnega zdravljenja je naj-
pomembnejSi prognosticni dejavnik shuj$anje. Bolniki, ki so pred zdravljenjem
izgubili veC kot 15 % telesne teZe, imajo slabdo prognozo kot tisti, pri katerih se
telesna teza ni zmanjsala.

Rak poziralnika je v 90 % rak povrhnjih, epidermoidnih celic, zato vecina klinic-
nih raziskav obravnava sistemsko zdravljenje skvamoznega raka. Manjse Ste-
vilo klinicnih raziskav kaze, da je sistemsko zdravljenje z istimi u¢inkovinami in
enakimi kombinacijami enako uéinkovito tudi pri Zleznem raku poZiralnika.

Stranski uCinki sistemskega zdravljenja so odvisni od izbora uéinkovin, veli-
kosti odmerka in kombinacije citostatikov. Najpogostejsi so: slabost, bruhanje,
stomatitis, driska, izpadanje las, supresija kostnega mozga in okvare ledvic.
Zaradi sistemskega zdravljenja komplikacije kirur§kega zdravljenja niso pogo-
stejSe in tudi kakovost Zivljenja bolnikov ni bistveno poslab3ana.

Predoperativna kemoterapija

Rak poziralnika obi€ajno odkrijemo ko se pojavi disfagija. Kljub temu, da je rak
klinicno omejen samo na poZiralnik, so pri ve€ini bolnikov Ze prisotni mikroza-
sevki v okolici poZiralnika in v oddaljenih organih. Zato radikalno lokalno zdrav-
ljenje ni preved uspesno. S sistemskim zdravljenjem teoreti¢no lahko uni¢imo
mikrozasevke in zmanjSamo moZnost nastanka klonov rakavih celic, rezistent-
nih na kemoterapijo. Z rastjo tumorja se namre¢ ta moznost veca. S predope-
rativho kemoterapijo tako poveCamo uspes$nost radikalnega lokalnega zdrav-
ljenja. Zaradi zmanjSanja primarnega tumocrja so po predoperativni kemote-
rapiji mogole bolj radikalne operacije. Po odzivnosti tumorja na predopera-
tivno zdravljenje se po operaciji laze odloCimo za pooperativho kemoterapijo.

Prospektivne klini¢ne raziskave so pokazale, da kombinirana predoperativna
kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin, vindesin, vinbla-
stin, 5-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kljub visokemu odstotku objektiv-
nih odgovorov bistveno ne izbolj$a srednjega prezivetja bolnikov z operabilnim
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rakom. Objektiven odgovor na zdravljenje so ugotovili pri 14 do 64 % bolnikov,
popoln odgovor pa pri manj kot 3 % bolnikov. Radikaina (RO) resekcija je bila
mogoca pri 47 do 80 % bolnikov (1,3). Srednje prezivetje bolnikov, zdravljenih
predoperativno s kemoterapevtiki in operacijo, je bilo med 10 in 23 meseci
(tabela 1). Po predoperativni kemoterapiji niso ugotovili ve&jega odstotka kirur-
8kih komplikacij. Stranski ucinki kemoterapije so bili prehodni in niso bistveno
zmanj8ali kakovosti Zivijenja bolnikov.

Ker je bilo prezivetie bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo,
enako kot pri bolnikih, zdravljenih s predoperativnim obsevanjem in nato operi-
ranih, so mnogi zadrZani do tovrstnega zdravljenja in ga priporocajo le v okviru
prospektivnih klini¢nih raziskav. Natan¢na analiza v klini¢ne raziskave vklju¢e-
nih bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo, je pokazala:

1. Priteh bolnikih je bolezen lokalno bolj napredovala, bolniki pa so bili
v slabSem splosnem stanju zmogljivosti kot bolniki, ki predoperativ-
ne kemoterapije niso prejemali;

2. Stevilo vkljucenih bolnikov je bilo majhno;

3. bolniki so prejeli le dva cikla kemoterapije, in to v manj$ih odmerkih,
kot se priporoca;
4. nekateri bolniki po operaciji niso bili ustrezno zdravljeni.

Danes priporoCajo vsaj 3 predoperativne in vsaj 2 pooperativna cikla kemote-
rapije s cisplatinom in 5-FU.

Tabela 1. Predoperativna kemoterapija bolnikov z resektabilnim rakom poZiral-
nika

Raziskava Nacin Stevilo Odgovor na RO resekcija Srednje
zdravljenja bolnikov zdravljenje prezivelje

Coonley (4) CDDP/bleo 43 14% 53% 10 mes.

Forastiere (5)  CDDP/vinb 1 64% 80% 14 mes.

Kies (6) CDDP/5-FU 26 42% NN 18 mes.

Kelsen (7) CDDPNinde/ 38 55% NN 10 mes.
bleo

Ajani (8) CDDP/5-FU 35 49% 78% 23 mes.
etopozid

Ajani (9) CDDP/dokso 27 52% 80% 10 mes.
etopozid

CDDP= c¢isplatin, bleo=bleomicin, vinb=vinblastin, vind=vindezin, dokso=dok-
sorubicin, 5-FU =5-fluorouracil, NN= ni dolodeno
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Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega

raka poZiralnika

Zdravlienje lokalno napredovalega in metastatskega raka je lahko le paliativ-
no. Zdravljenje s posamicnimi citotoksiénimi u¢inkovinami (cisplatin, bleomicin,
5-fluorouracil, mitomicin-C, doksorubicin, vindezin in metotreksat) ni preve¢
ucinkovito. Odgovor na zdravljenje je med 10 in 40%. Odgovori so kratkotrajni,
saj se bolezen najkasneje po 3 mesecih ponovi (4,10,11). U&inkovitost po-
samicnih citostatikov je odvisna od predhodnega zdravljenja s kemoterapevti-
ki in obsevanjem, od tumorske mase, umestitve zasevkov, velikosti odmerka
zdravila in od bolnikovega splodnega stanja zmogljivosti. Zdravljenje z dosedaj
znanimi posami¢nimi citostatiki ni umestno, ker ne vpliva na preZivetje bol-
nikov, bistveno ne zmanj8a bolezenskih simptomov in zaradi stranskih uéinkov
poslab&a kakovost Zivljenja bolnikov.

Zdravljenje z dvema ali veé citostatiki omogoca boljsi odziv, kot ga dobimo z
enim samim. S kombiniranim zdravljenjem doseZemo 17 do 55 % objektivnih
odgovorov. Popolni odgovori so redki. Odgovor na zdravljenje je obicajno krat-
kotrajen; v povprecju traja 3 do 8 mesecev (tabela 2). V EORTC prospektivni
raziskavi so pri 70 bolnikih ugotovili objektiven odgovor na zdravljenje s cispla-
tinom, v odmerku 100 mg/m2, in s 5-FU v odmerku 1000mg/m2, dano prvi do
peti dan, pri 38 % bolnikov in le pri 11 % bolnikov, zdravljenih samo s cisplatinom.

Ker je sistemsko zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom poZzirainika dokaj
neudinkovito in fahko poslabsa kakovost Zivljenja bolnikov, lahko take zdravi-
mo le izbrane bolnike v okviru kliniénih raziskav.

Tabela 2. Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega raka poZiral-
nika

Raziskava Nacin Stevilo Odgovor na Srednje
zdravljenja bolnikov  zdravljenje preZivetje
Coonley (4) CDDP/bleo 17 17% 4 mes.
Chapman (10) CDDP/vinb/ MBGB 36 1% 3,4 mes.
Gisselbrecht(11) CDDP/5-FU/dokso 21 33% 8 mes.
DeBasi (12) CDDP/5-FU/alop 37 35% 8 mes.
lizuka (13) CDDP/5-FU 35 34% NN

CDDP= cisplatin, bleo=bleomicin, vinb=vinblastin,
MBGB=metilglioksal-bis-gvanilhidrazon, vindezin, dokso=doksorubicin,
5-FU =5-fluorouracil, alop=alopurinol, NN=ni dologeno

Kemoterapija raka poZiralnika, skupaj z obsevanjem

Rak poziralnika obi¢ajno odkrijemo v kasnem stadiju. Po kemoterapiji, ki je naj-
ucinkovitej$a pri majhnih tumoriih, velikokrat opazimo izginotje metastaz, le
redko pa izginotje primarnega raka poZiralnika. Zato je lahko kombinacija ke-
moterapije z obsevanjem ucinkovit naéin zdravljenja. Ob tem nekateri citosta-
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tiki, kot sta 5-FU in cisplatin, povecajo uinek obsevanja. Prospektivne kiiniéne
raziskave (tabela 3) so pokazale, da je tovrstno zdravljenje bolj uginkovito od
samo obsevalnega zdravijenja. 8 kombiniranim zdravljenjem doseZemo v pov-
precju 70 % objektivnih odgovorov (13,14,15). 16 do 31 % bolnikov preZivi vet
kot 3 leta (3). Kombinirano zdravljenje pomembno zmanj$a odstotek lokalnih
ponovitev raka in oddaljenih zasevkov. Za sedaj je najbolj udinkovita kombi-
nacija 5-FU, v odmerku 1000 mg/m2, prvi do Zetrti dan, in cisplatina, v odmerku
75 mg/m2, vsake 3 do 4 tedne, skupaj z obsevanjem, s celokupno dozo 50Gy.

Stranskih uginkov je pri kombiniranem zdravijenju veé kot pri sami kemoterapiji
ali samem obsevanju. Zaradi teh ucinkov zdravlienje pri visokem odstotku bol-
nikov ni umestno.

Do sedaj raziskave $e niso dokazale, da je kombinirano zdravljenje s kemotera-
pijo in obsevanjem bolj u¢inkovito od radikalnega kirurskega zdravijenja. Zato
je tovrstno zdravijenje umestno le pri bolnikih, kjer operativno zdravijenje ni
mogocce. Kljub temu, da predoperativna kemoterapija, kombinirana z obsevan-
jem, omogoti vedji odstotek radikalnih operacij kot samo predoperativno obse-
vanje, je takdno zdravljenje umestno le v okviru klini¢nih raziskav.

Tabela 3. Kemoterapija, kombinirana z obsevanjem, pri neresektabilnem raku
poZiralnika

Raziskava Nacin Stevilo Odgovor na Srednje
zdravljenja bolnikov  zdravijenje preZivetje
RTOG (14) CDDP/5-FU/RT 61 73% 31%
RT 60 60% 0%
EORTC (15) MTX/RT 75 NN 12%
RT 69 NN 6%
NCI(16) CDDP/5-FU/M/RT 28 75% 16%
RT 31 58 % 6%

CDDP= cisplatin, 5-FU =5-fluorouracil, M=mitomicin-C, RT=obsevanje,
NN=ni dolo¢eno

RTOG=Radiation Therapy Oncology Group, EORTC=NCI|=National
Cancer Institute Brazil,

Zakljuéek

Standardno zdravljenje bolnikov z operabilnim rakom poZiralnika je kirursko
zdravljenje, kombinirano z obsevanjem ali brez njega. Standardno zdravljenje
bolnikov, pri katerih kirur§ko zdravljenje ni mogoce, je kombinirano zdravljenje
z dvema ali veC citostatiki in obsevanjem. Kljub obetavnim rezultatom $e ved-
no ni potrjeno, da predoperativna kemoterapija, skupaj z obsevanjem ali brez
njega vidneje izbolj$a preZivetje kot radikalno kirursko zdravijenje.
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Vioga kemoterapije pri zdravljenju raka poziralnika Se ni popolnoma poznana.
Kemoterapija ima mnogo stranskih ucinkov, ki lahko poslabSajo kakovost Ziv-

lienja bolnikov. Za sedaj se sistemsko zdravljenje, bodisi samo ali v kombinaciji

z obsevanjem in kirur8kim zdravljenjem, lahko izvaja le v okviru Klini¢nih ra-
ziskav.
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KEMOTERAPIJA RAKA ZELODCA

Borut Stabuc

Izviecek

Stadij bolezni in radikalnost (R0) resekcije sta najpomembnej$a prognosticna
dejavnika pri bolnikih z Zelod&énim rakom. Se pred kratkim so mnogi menili, da
kemoterapija in obsevanje ne moreta izbolj§ati prognoze teh bolnikov.

Klini¢ne raziskave niso potrdile, da pooperativha kemoterapija izbolj$a preZi-
vetie radikalno operiranin bolnikov. Pooperativno sistemsko in regionalno
zdravljenje se v okvirih klini¢nih raziskav priporocajo predvsem pri radikalno
operiranih bolnikih s stadijema Il in V.

Predoperativna kemoterapija izbolj$a prognozo bolnikov, pri katerih tumorjev
nimogoce odstraniti, in pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom. Po predope-
rativnem zdravljenju je mogoc¢a radikalna (R0) resekcija pri ve€ Kot 50 % teh
bolnikov. Srednje prezivetie je 12 do 18 mesecey, kar je dvakrat ve¢ kot pri
nezdravljenih bolnikih.

Kemoterapija s kombinacijo FAMTX (fluorouracil, doksorubicin, metotreksat) je
standardni nacin zdravijenja bolnikov z metastatskim rakom Zelodca. Kljub
temu, da dobimo pri ve¢ kot 50 % bolnikov objektiven odgovor na zdravljenje,
so dolgotrajna prezivetja redka. |z teh razlogov in zaradi nezelenih uginkov
zdravljenja je tak8no zdravljenje umestno le v okviru prospektivnih klini¢nih
raziskav.

Uvod

Zadnje epidemioloske raziskave kaZejo, da kljub stalnemu zmanj$evanju inci-
dence Zelodénega raka narasc¢a $tevilo bolnikov s prognostiéno manj ugodni-
mi tumoriji, kot so difuzni, infiltrativni tipi tumorjev ter tumorji v zgornji tretjini Ze-
lodca. Ve&ino tumorjev $e vedno odkrijemo v kasnih stadijih, ne glede na bolj-
8o predoperativno diagnostiko, ki jo omogocajo gastroskopija, endoskopski
ultrazvok, racunalnika tomografija in laparoskopija.

Kirurdko zdravijenje je najudinkoviteji nacin zdravljenja bolnikov z Zelodénim
rakom. Vendar pa je kljub visokemu odstotku odstranljivih tumorjev (70-80%)
in majhni pooperativni smrtnosti (3-5%) celokupno 5-letno preZivetje fe 20 in
30%. Radikalna (R0) resekcija z razsirjeno limfadektomijo statisticno znacilno
izbolj8a 5-letno preZivetje le pri bolnikih s stadijem II (50-60%) in stadijem {lIA
(30-40%). Prognoza bolnikov s stadijem HlIB in 1V je kljub radikalni (R0) resek-
ciji $e vedno zelo slaba (5-letno prezivetje je <5%) (1).

Pri bolnikih z Zelodénim rakom ne poznamo standardnega onkoloskega zdrav-
lienja s citotoksi¢nimi uéinkovinami in obsevanjem. Dosedanje prospektivne
klini¢ne raziskave niso potrdile, da predoperativno, pooperativho zdravijenje in
zdravljenje metastatskega raka s citotoksiénimi ucinkovinami in obsevanjem
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pomembno izboljSa prognozo oziroma preZivetje bolnikov. Natanéna analiza
teh raziskav je pokazala, da so bile med zdravljenimi bolniki velike razlike v
stadijih in vrstah radikalnega zdravljenja. Stadij in vrsta radikalne operacije sta
najpomembnejSa neodvisna prognosti¢na dejavnika. Sele od 1989. leta se
uporablja novi UICC/AJC sistem za doloGanje stadijev in $ele nekaj let je stan-
dardno kirurSko zdravljenje subtotalna ali totalna gastrektomija z razsirjeno
limfadenektomijo.

Zdravlienje Zelodénega raka s posameznimi citostatiki je neucinkovito, zato so
te lumorje uvrscali v skupino kemorezistentnih tumorjev. Med najpomembnej-
8imi citostatiki, s katerimi doseZemo veé kot 15 % objektivnih odgovorov, so:
cisplatin, 5-fluorouracil, doksorubicin, mitomicin, etopozid, taksoter in CPT-11,
NovejSe raziskave so pokazale, da je Zelodéni rak vendarle kemosenzibilen
tumor, saj z novimi kombinacijami citostatikov dosezemo 50 do 70 % objek-
tivnih odgovorov na zdravljenje.

ADJUVANTNO (PODPORNO) POOPERATIVNO ZDRAVIJENJE

Kirursko zdravljenje je v zadnjem desetletju verjetno doseglo svoj vrh.
Nedvomno sta totalna in subtotalna gastrektomija z razsirjeno limfadenektomi-
jo izbolj3ali prognozo bolnikov s stadijem Il in HIA, vendar je prognoza mnogih
bolnikov, predvsem bolnikov s stadijem A Ill in 1V, kljub radikalnemu kirur§kemu
posegu slaba. Adjuvantno zdravijenje je sistemsko in/ali regionalino zdravije-
nje bolnikov po radikaini (RO) resekciji. S tem zdravijenjem Zelimo izboljdati
prezivetje radikalno operiranih bolnikov z Zelod&nim rakom v stadijih if, il in V.

Do sedaj je le nekaj prospektivnih kliniénih raziskav potrdilo, da adjuvantno
zdravijenje pomembno podaljSa preZivetje. V veé japonskih raziskavah so
ugotovili, da adjuvantno zdravljenje z mitomicinom, intraperitonealno in intra-
vensko, ter s 5-fluorouracilom, intravensko, pomembno podalj$a prezivetje
radikalno operiranih bolnikov s stadijem Ill. Petletno preZivetje zdravljenih bol-
nikov je bilo 55%, nezdravljenih bolnikov 35%. Pri 157 bolnikih s stadijema Il
in 1V in pri 138 bolnikih s stadijem 1!l so ugotovili, da adjuvantno zdravljenje z
mitomicinom, 5-fluorouracilom in PSK (nespecifi¢ni imunostimulans) ali z mit-
omicinom in OK-432 (nespecificni imunostimulans) pomembno podaljsa
preZivetje. Petletno prezivetje zdravljenih bolnikov je bilo 53 in 45%, nezdrav-
ljienih 27 in 23 % (2,3).

V Evropi in v Ameriki so le v dveh klini¢nih raziskavah ugotovili, da adjuvantno
zdravljenje pomembno podalja preZivetie. GITSG (Gastrointestinal Tumor
Study Group) je randomizirala 142 bolnikov s stadijema Il in I v skupino,
zdravljeno z dve leti trajajoo adjuvantno kemoterapijo, s 5-fluorouracilom in
metil CCNU (nitrozo urea), in v kontrolno skupino. Bolnike so razvrstili tudi po
tipu operacije (subtotalna ali totalna resekcija) in glede na prisotnost zasevkov
v regionalnih bezgavkah. Ugotovili so, da adjuvantna kemoterapija pomembno
izboljSa pet- in desetletno preZivetje, ne glede na zasevke v regionalnih bez-
gavkah. Petletno in desetletno preZivetje zdravljene skupine je bilo 50 in 29%,
kontrolne skupine 30 in 15 % (4). Zal v drugih raziskavah, kjer so uporabljali
iste citostatike, niso potrdili rezultatov GITSG raziskave (5). Na osnovi teh razi-
skav, in ker MeCCNU zelo malo poveca uéinkovitost 5-fluorouracila, ob tem pa
poveca verjetnost nastanka levkemije, tovrstno zdravljenje ni umestno.

92



Alcobendas in sod. so pri 70 bolnikih, med katerimi je 33 bolnikov prejemalo
visoke odmerke mitomicina (20 mg/m2 vsakih 6 tednov), ugotovili daljSe pre-
zivetje kot v skupini bolnikov, ki niso bili pooperativno zdravljeni (6). Do sedaj
teh rezultatov Se niso potrdili z raziskavo, v katero bi bilo vklju¢eno vedje Ste-
vilo bolnikov. Vetina dosedanjih prospektivnih klinicnih raziskav ni pokazala,
da adjuvantno zdravljenje pomembno podaljSa prezivetje in preZivetje brez
znamen] bolezni pri radikalno operiranih bolnikih. Meta analiza 13 randomi-
ziranih raziskav, v katere je bilo vklju€enih ve€ kot 2000 bolnikov, je kljub temu
pokazala, da je prezivetje bolnikov, zdravljenih z adjuvantno kemoterapijo,
dalj8e kot pri nezdravljenih bolnikih (tabela 1).

Tabela 1. Adjuvantno sistemsko zdravijenje bolnikov z operabilnim rakom
Zelodca

Raziskava Vrsta Stevilo 5-letno p
bolnikov prezivetje %

VASAG 1(7) FUDR 100 32

kontrola 129 34 0,16
GITSG(4) Me CCNU+5-FU 71 50

kontrola 71 31 0,06
ECOG (5) MeCCNU+5-FU 91 57 0,7

kontrola 89 57
ALLUM(8) MITO-C+5-FU 140 28

kontrola 130 18 0,9
COOMBES(9) FAM 133 46

kontrola 148 35 0,1
NAKAJIMA(10) MITO-C+5-FU+ARA-C 81 62

kontrola 79 51 0,09
ALLUM 1(1) RT(45-50Gy) 153 22

RT+FAM 138 30

kontrola 145 22 0,01
OIGIT4 (13) FAC 33 42

kontrola 41 34 0,09

VASAG-Veterans Administration Surgical Adjuvant Study Group, GITSG-Gastrointestinal
Tumor Study Group, ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group, OIGIT=0Onkolo8ki
institut, gastrointestinalni tumorji, 5-FU=5-fluorouracil, MeCCNU=lomustin, MITO-C=mit-
omicin-C, FAM-5=fluorouracil, doksorubicin, mitomicin-C, ARA-C=arabinozin-C,
RT=pooperativno obsevanje, FAC-5=fluorouracil, doksorubicin, cisplatin.
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NatancnejSa analiza kliniénih raziskav kaZe, da je za neucinkovitost adjuvant-
nega zdravljenja ve¢ vzrokov.

Bolniki so v raziskave obi€ajno razvrd€eni po stadijih, ne pa po TNM kiasifi-
kaciji oziroma zasevkih v regionalnih bezgavkah. Pri razvr§anju bolnikov po
stadijih se moramo zavedati, da so pozitivne regionalne bezgavke lahko v sta-
diju IB in da jih v stadijih Il in Ill morda ni. Prizadetost bezgavk in velikost
tumorja pa sta pomembna prognosti¢na dejavnika. Zasevke v paraaortnih,
hepatoduodenalnih, retropankreati¢énih in mezenteriénih bezgavkah danes
pojmujemo kot oddaljene zasevke (M1), zato pooperativnega zdravljenja takih
bolnikov po radikalni operaciji ne smemo imenovati adjuvantno zdravijenje(7).

Neenotno kirurSko zdravljenje teh bolnikov, nesistematiéne limfadenektomije,
neupoStevanje pomembnejSih prognosti¢nih dejavnikov, kot so velikost tumor-
ja, nacin rasti, stopnje diferenciacije in invazije, so pomemben razlog
neucinkovitosti adjuvantnega zdravljenja.

Stevilne predklini&ne in kliniéne raziskave so pokazale, da je adjuvantno
zdravljenje najbolj uCinkovito takoj po operaciji, ker je takrat mitotski indeks
rakavih celic najvedji. TakojSnja kemoterapija zmanjSa verjetnost nastanka
klonov celic, rezistentnih na citotoksiéne ucinkovine, ki potencialno naraséa z
gasom. Zal se v vegini kliniénih raziskav adjuvantno zdravijenje pricne pre-
pozno (4 do 12 tednov po operaciji).

Bolniki po radikalni resekciji umirajo zaradi oddaljenih zasevkov in zasevkov v
trebusni votlini. Lokalno (intraperitonealno) ponovitev bolezni odkrijemo pri veé
kot 50 % radikalno operiranih boinikov s stadijema Il in IV. Sistemsko zdrav-
lienje je skoraj uginkovito pri zasevkih v trebudni votlini. Intraperitonealna ke-
moterapija ter pooperativno in intraoperativno obsevanje pomembno zmanjsa-
jo odstotek lokalnih ponovitev bolezni, predvsem pri radikalno zdravljenih bol-
nikih s $tevilnimi zasevki v regionalnih bezgavkah. Allum in sod. so po poopera-
tivnem obsevanju ugotovili manj lokalnih ponovitev bolezni, pri kombiniranem
pooperativhem zdravljenju s kemoterapijo in obsevanjem pa tudi dalj$e prezi-
vetje (10).

NEOADJUVANTNO PREDOPERATIVNO ZDRAVLJENJE

Radikalna RO resekcija je mogoca le pri 50 % bolnikov. Prognoza bolnikov z
neradikalno operacijo je slaba in je sedaj ne moremo izbolj$ati s pooperativ-
nim zdravljenjem. Predoperativno dajemo kemoterapevtike bolnikom z lokalno
napredovalimi, potencialno resektabilnimi in bolnike z neresektabilnimi tumoriji
Zelodca. Neresektabilni tumorji so tisti, ki jih zaradi vraganja v okolne organe
in zaradi povecanih trebusnih bezgavk ne moremo radikalno odstraniti. Lo-
kalno napredovali tumorji so sicer potencialno odstranljivi, vendar imajo zaradi
svoje velikosti in umestitve zelo slabo prognozo. V to skupino uvrdéamo bol-
nike, pri katerih smo klini¢no, endoskopsko, z endoskopskim ultrazvokom in z
racunalnisko tomografijo ugotovili tumor v predelu kardije, veéji od 7 cm, in
povecane hepatoduodenalne, retropankreati¢ne, paraortalne ali mezenteriéne
bezgavke. S predoperativnim zdravljenjem Zelimo zniZati tumorski stadij in s
tem povecati mozZnost odstranitve tumorja in preZivetje bolnikov. Glede na od-
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ziv tumorja po predoperativni kemoterapiji lahko izberemo skupino bolnikoy,
kjer je smiselno tudi Se pooperativno zdravijenje (14).

Neoadjuvantna kemoterapija bolnikov z neresektabilnim rakom

S predoperativno kemoterapijo so v petih klini¢nih raziskavah omogodili radi-
kalno resekcijo 40 do 60 % bolnikov z neodstranljivimi tumorji. Najvisji odstotek
objektivnih odgovorov (70%, od tega 21 % popolnih odgovorov) so ugotovili pri
bolnikih, zdravljenih z EAP kombinacijo citostatikov (etopozid, doksorubicin,
cisplatin). Zaradi hudih stranskih uéinkov in ker v primerjavi z drugimi kombina-
cijami citostatikov ta bistveno ne podalj$a prezivetja, se ta kombinacija zdravil
ne priporoca. Zadnje raziskave so pokazale, da je kombinacija metotreksata s
5-flucrouracilom bolj uginkovita od EAP. Srednje preZivetje bolnikov, zdravlje-
nih s predoperativno kemoterapijo, je statisticno znadilno daljSe od preZivetja
bolnikov v kontrolni skupini (zdravljeni 12 do 18 mesecev, nezdravljeni 4 do 6
mesecev) in ni bistveno dalj$e od prezivetja bolnikov, ki so bili po neradikalni
operaciji zdravljeni adjuvantno s kemoterapevtiki (tabela 2).

Tabela 2. Neoadjuvantna kemoterapija bolnikov z neresektabilnim rakom
Zelodca

Raziskava  Stevilo Zdravljenje Odgovor RO Srednje
bolnikov % % preZivetje
Plukker (15) 20 FM 47 40 12 mes.
Wilke(16) 34 EAP 70 47 18 mes.
Popiela(17) 10 EAP 70 70 NN

M-metotreksat, F-5-fluorouracil, E-etopozid,A-doksorubicin, P-cisplatin, NN-ni podatkov

Neoadjuvantna kemoterapija bolnikov z lokalno napredovalim
rakom Zelodca

Pri bolnikih z lokalno napredovalimi, potencialno odstranljivimi tumorji Zelodca
je po predoperativni kemoterapiji RO resekcija mogoca pri veé kot 70 % bolni-
kov. Objektiven odgovor na zdravljenje s kemoterapevtiki ugotavljajo pri 25 do
69 % bolnikov, popoln odgovor le pri 13 do 31 % bolnikov. Najbolj$i odziv, ven-
dar tudi najve& hudih stranskih u¢inkov, so ugotovili po zdravijenju z EAP kom-
binacijo citostatikov. Srednje prezivetje je 15 do 28 meseceyv, 5-letno pre-zivet-
je okrog 30 %. Pri predoperativno nezdravljenih bolnikih z lokalno napredoval-
im rakom je 5-letno prezZivetje manjSe od 5 %. Tovrstne kliniéne raziskave ka-
Zejo, da s predoperativno kemoterapijo in radikalnim kirurSkim zdravljenjem
lahko izboljSamo prognozo bolnikov z neresektabilnim ali lokalno napredova-
lim rakom Zelodca (tabela 3).
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Tabela 3. Neoadjuvantna kemoterapija pri lokalno napredovalem raku Zelodca

Raziskava  Stevilo Zdravljenje Odgovor RO Srednje
bolnikov % % preZivetje
Ajani (14) 25 EPF 25 72 15 mes.
Ajani(14) 48 EAP 44 77 16 mes.
Rougier(14) 30 FP 56 77 16 mes.
Sugiyama(14 13 FAM-AN 69 100 28 mes.
Schwartz(18) 23 FAMTXP NN 57 NN
OIGIT5(13) 17 EAP 40 25 12 mes.

RO-radikalna (RO) resekcija, E-etopozid, P-cisplatin, A-doksorubicin, F-5-fluorouracil,
MTX-metotreksat, M-mitomicin-C, AN-angiotenzin, OIGIT5 -Onkoloski inétitut gastroin-
testinalni tumoriji

ZDRAVILJENJE METASTATSKEGA RAKA

Metastatski rak Zelodca je neozdravljiva bolezen. Sistemsko zdravijenje (ke-
moterapija) je metoda izbora, Ceprav bistveno ne izboljfa prognoze. Srednje
preZivetje tako zdravljenih bolnikov je med 5 in 20 mesecev. V zadnjih letih
poskusamo izboljati ucinkovitost zdravljenja in prognozo teh bolnikov z novi-
mi citotoksiénimi uginkovinami, novimi kombinacijami zdravil in uporabo vi§jih
odmerkov citostatikov.

Najucinkovitejsi citostatiki so cisplatin, doksorubicin, 5-flucrouracil, mitomicin,
nitrozo urea, taksoter in CPT-11. Z njimi doseZemo ved kot 15 % objektivnih
od-govorov na zdravljenje. Najve¢ popolnih odgovorov na zdravijenje je po cis-
pla-tinu (14%) in po doksorubicinu (8%). Pri bolnikih, kjer je bilo prvo zdravl-
jenje s kombinacijo citostatikov FAM (fluorouracil, doksorubicin, mitomicin)
neuspes-no, ugotavljajo 20 % objektivnih odgovorov na zdravljenje s cisplatin-
om. S 5-fluorouracilom so zdravili najvecje Stevilo bolnikov z rakom Zelod-
ca. Odsto-tek objektivnih odgovorov na zdravljenje je med 17 in 25%, srednje
prezivetie pa med 5 in 10 meseci. Ker je med zdravljenjem s 5-fluorouracilom
najmanj stranskih uginkov, odstotek objektivnih odgovorov in prezivetie pa
nista bi-stveno slabsa kot pri drugih citostatikih, je 5-fluorouracil Se vedno cito-
statik izbora (1).

Z idarubicinom, taksolom, karboplatinom, mitoksantronom in vindezinom do-
sezemo manj kot 10 % objektivnih odgovorov, zato jih za zdravljenje bolnikov
z rakom Zelodca ne uporabljamo.

Ker zdravljenje s posameznimi citostatiki bistveno ne podaljSa preZivetja, se
pri nekaterin bolnikih z metastatskim rakom priporoga zdravljenje s kombinaci-
jami citostatikov (19).

Najbolj ucinkovita kemoterapija je kombinacija FAMTX (5-flucrouracil, dok-
sorubicin, metotreksat). Klein in sodelavci so pri 100 zdravljenih bolnikih ugo-
tovili 59 % objektivnih in 12 % popolnih odgovorov na zdravljenje. Srednje pre-
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Zivetje je bilo 9 mesecev. 6 % bolnikov je preZivelo ve¢ kot 5 let. Zaradi stran-
skih ucinkov zdravljenja je umrlo 3 % bolnikov (20). V naslednjih klini¢nih
raziskavah, v katere je bilo vklju¢enih 364 bolnikov, zdravljenih s kombinacijo
FAMTX, je bil kumulativen objektiven odgovor 41%. V dveh prospektivnih razi-
skavah so ugotovili,da je kombinacija FAMTX bolj uéinkovita kot kombinacija
EAP (etopozid, doksorubicin, cisplatin) in kombinacija FAM (fluorouracil, dok-
sorubicin, mitomicin). Pri 60 bolnikih z metastatskim rakom je bil objektiven
odgovor na FAMTX 33 % (10 % popolnih odgovorov), na EAP 20 % (brez
popolnega odgovora). Srednje preZivetje je bilo v prvi skupini 7 mesecev, v
drugi pa 6 mesecev. Zaradi stranskih ucinkov zdravljenja v skupini FAMTX ni
umrt noben bolnik, v skupini EAP je umrlo 13 % bolnikov (21).

Pri 208 bolnikih, zdravljenih s kombinacijo FAMTX ali FAM, sta bila odstotek
odgovorov na zdravljenje in prezivetje statisticno znacilno boljSa v skupini
FAMTX. 9 % bolnikov, zdravljenih s kombinacijo FAMTX, je Zivelo dlje kot dve
leti, v drugi skupini bolnikov nobeden ni preZivel 2 let (20).

Glede na rezultate klini¢nih raziskav se kot standardno zdravljenje za veéino
bolnikov z metastatskim rakom priporo¢a kombinacija FAMTX. Pri bolnikih,
- starej§ih od 65 let, z blagimi okvarami srca in oZilja priporo¢ajo kombinacijo
ELF (etopozid, fluorouracil levkovorin). To zdravljenje ima malo stranskih ucin-
kov. Objektiven odgovor ima 49 % bolnikov, srednje preZivetje je 6 do 9 mese-
cev (22).
Kljub temu da po kombiniranem zdravljenju z ve¢ citostatiki doseZemo visok
odstotek objektivnih odgovorov (28 do 59%), tovrstno zdravljenje sprico vedje-
ga Stevila stranskih uginkov ne podalj$a prezivetja bistveno bolj kot zdravije-
nje s 5-fluorouracilom (1) (tabela 4).

Tabela 4. Sistemsko zdravljenje metastatskega raka Zelodca

Protokol Stevilo Odgovor  CR Srednje Toksi¢ne
zdravljenja bolnikov % % preZivetje smrti (%)
5-FU (1) 416 21 1 7 mes NN
FAM (19) 792 27 1 6- 9 mes 3
FAMTX (23) 364 41 10 3-10 mes 4
EAP (19,23) 562 44 10 3-16 mes "
ELF (19) 119 40 7 8-11 mes NN
OI-FAPE 27 48 4 11 mes 8

CR=popolni odgovor, NN=ni podatkov, F, 5FU-5=fluorouracil, A=doksorubicin, M=mito-
micin, MTX=metotreksat, P=cisplatin, E=etopozid, L=levkovorin, Ol Onkoloski institut v
Ljubljani.
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Zakljucek

Ceprav je bil zelodéni rak zaradi neuginkovitega onkoloskega zdravljenja e do
nedavna za onkologe nezanimiv, je bil v zadnjih letih doseZen velik napredek v
razumevanju molekularnih in biokemiénih znadilnosti, prognosti¢nih dejavni-
kov in terapevtskih moznosti pri tej vrsti raka. Danes je zdravljenje bolnikov z
rakom Zelodca s kemoterapevtiki in obsevanjem umestno le v okviru prospek-
tivnih kliniénih raziskav, saj le tako lahko ugotovimo pravo vrednost kemoter-
apije in obsevanja. Morda bodo novi citostatiki in biokemiéni modulatorji 5-flu-
orouracila ter kemoterapija v velikih dozah, ki jo omogogajo rastni dejavniki in
nove generacije antiemetikov, izboljSali prognozo teh bolnikov.
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KEMOTERAPIJA RAKA TREBUSNE SLINAVKE

Borut Stabuc

Izviedek

Zdravljenje raka trebugne slinavke, pa naj bo to kirursko zdravljenje, obsevan-
je ali kemoterapija, je dokaj neuspesno. Petletno preZivetje vseh bolnikov je
manje od 5 %, preZivetje radikalno operiranih bolnikov s stadijem i le 20 %.
Vloga predoperativne, pooperativne in regionalne kemoterapije ni poznana.
Kombinirano pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki lahko
podalj§a preZivetje radikaino operiranih boinikov. Srednje preZivetje poopera-
tivno zdravljenih bolnikov je 21 meseceyv, pooperativno nezdravljenih 11 mese-
cev. Zdravljenje lokalno napredovalega neoperabilnega raka je le paliativno.
Ob paliativnih kirurgkih posegih prideta v podtev Se obsevanje z veg kot 40Gy
in kemoterapija s 5-fluorouracilom. Srednje preZivetje tako zdravljenih bolnikov
je 6 do 11 mesecev, nezdravijenih boinikov pa 2 do 5 mesecev. Zaradi slabega
splodnega stanja bolnikov je zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo mozZno
le pri nekaterih bolnikih.

Uvod

Rak trebusne slinavke je bolezen z zelo slabo prognozo. Potem ko ga odkrije-
mo, lahko ugotovimo le to, da Zivi ve¢ kot 5 let manj kot 2 % bolnikov. Rak tre-
busne slinavke obi¢ajno odkrijemo v kasnem obdobju, zato ve&ina bolnikov
umre Ze v prvem lelu. Najbolj$o prognozo imajo bolniki z omejenimi tumorji in
brez zasevkov v regionalnih bezgavkah (stadij 1). Takih bolnikov je manj kot
20%. Radikalno kirur§ko zdravijenje, ki je najbolj u€inkovit nagin zdravljenja, je
moZno le pri 20 % bolnikov. Od teh jih le 20 % prezivi pet let, in to bolniki s
tumorjem v glavi trebugne slinavke, ki je manj$i od 2 cm in brez zasevkov v
regionalnih bezgavkah. Bolniki s tumorjem v repu ali procesus uncinatusu, z
zasevki v regionalnih bezgavkah, tudi po radikalni (RO) resekciji redko prezivijo
5let (1).

Zgodniji simptomi so neznadilni. Najpomembnejsi so huj$anje, neznaciina bo-
le¢ina v zgornjem delu trebuha in zlatenica. Ob odkritju raka ima ve¢ kot 50 %
bolnikov Ze oddaljene zasevke, pri 30 % bolnikov pa je rak Ze tako razsirjen v
okolne bezgavke in druge organe, da radikalno kirursko zdravijenje ni veé
mogoce.

Pogosto so ob odkritju raka bolniki v zelo slabem splodnem stanju. So shuj-
Sani, zlateniéni, otekli in imajo pogosto trebusno vodenico. V takem stanju
radikalno kirurdko zdravljenje in zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo ne
pride vel v postev. Zaradi splo§nega stanja bolnikov in zaradi lege tumorja je
pogosto tezko oceniti uspednost zdravijenja. Se veé, velikokrat je tezko raz-
likovati stranske ucinke zdravljenja od znakov, ki so posledica naravnega pote-
ka bolezni.
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Vedini bolnikom z napredovalim rakom trebusne slinavke lahko le lajSamo bo-
lezenske simptome. Z lajanjem boleéine, prepreCevanjem ileusa, zlatenice in
huj$anja lahko izbolj§amo kakovost Zivljenja, ne moremo pa Zivljenja podalj-
ati. Srednje preZivetje teh bolnikov je od odkritja raka 4 mesece (2).

Ker je zdravljenje raka trebusne slinavke tako malo ucinkovito in ker $e vedno
ne poznamo najboljega nacina zdravljenja vecine teh bolnikov, moramo vse
bolnike, ne glede na stadij raka, zdraviti v okviru kliniénih raziskav. Le tako lah-
ko logimo skupine bolnikov, kjer s kirurskim, obsevalnim, sistemskim in kom-
biniranim zdravljenjem lahko kakovostno podali§amo Zivljenje od skupine bol-
nikov, kjer je smiseln le paliativen nagin zdravljenja.

Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega raka
trebusne slinavke

Zdravljenje bolnikov z rakom trebugne slinavke je obi¢ajno individualno. Zaradi
slabega splodnega stanja bolnikov, katerih povprecna starost je visja od 65 let,
zaradi umestitve raka in zasevkov ter okvarjenega delovanja mnogih notranjih
organov zaradi bolezni, je le redke bolnike z rakom trebusne slinavke mogoce
zdraviti v okvirih kliniénih raziskav. Zdravijenje s citotoksi¢nimi uéinkovinami v
priporogenih odmerkih in v rednih Sasovnih presledkih je moZno izvajati le pri
majhnem $tevilu bolnikov, ki so vklju€eni v raziskave. Pri bolnikih, zdravljenih s
kemoterapevtiki, je zaradi velikosti odmerkov citostatikov, trajanja zdravljenja
in zaradi simptomov, ki so posledica naravnega poteka bolezni, velikokrat tez-
ko oceniti uspesnost kemoterapije.

Med ve& kot 30 preizkuSanimi citostatiki je 5-fluorouracil e vedno najbolj
uspedna ucginkovina, s katero doseZemo objektiven odgovor pri 20 % bolnikov.
Prospektivne kliniéne raziskave, v katere je bilo vklju¢enih le majhno Stevilo bol-
nikov, ki so se razlikovali po starosti, stanju prehranjenosti in velikosti tumor-
ske mase, so pokazale, da je srednje prezivetje bolnikov, zdravljenih s 5-FU,
med 3 in 7 meseci. Danes se priporoda zdravljenje s 5-FU v odmerku 400 do
600 mg/m2 telesne povréine, pet dni zapored, vsake &tiri tedne ali enkrat te-
densko ali v ve¢ dnevnih neprekinjenih infuzijah v odmerku 170 do 300 mg/m2.
Za sedaj klini¢ne raziskave niso potrdile, da bi biokemi¢ni modulatorji 5-FU, kot
so levkovorin, PALA in interferon alfa lahko pomembno izbolj$ali odstotek
objektivnih odgovorov in vplivali na preZivetje.

Tumorska odzivnost je pri ve€ini drugih citostatikov, vkljuéno z ifosfamidom, ki
se je v dveh raziskavah pokazal kot zelo obetavna ucinkovina, slabsa kot pri
5-FU (1,3).

Rak trebusne slinavke uvrétamo med kemorezistentne tumorje. Neodzivnost
raka trebudne slinavke na posamezne citostatike je posledica MDR1 {multi-
drug resistance) fenotipa vedine rakavih celic. Zato v novejsih kliniénih raziska-
vah preizku$ajo nove citostatike na katere u¢inkovitost MDR fenomen ne vpli-
va. V klini¢nih raziskavah druge faze je ob paclitakselu in taksoteru, gemcita-
bin zelo obetavna uéinkovina, pri kateri je odgovor na zdravljenje dober, daje
pa se ga le enkrat tedensko in ima malo stranskih ucinkov. Za potrditev pred-
hodnih rezultatov so potrebne seveda $e nadaljnje kliniCne raziskave.
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Kombinirano zdravijenje z dvema ali ve& citostatiki so preizkusali v ve& klinid-
nih raziskavah in ga primerjali z zdravljenjem s samim 5-FU. V raziskavah dru-
ge faze so se za najbolj u¢inkovite izkazale kombinacije FAM (5-FU, doksoru-
bicin, mitomicin), SMF (streptozomicin, mitomicin, 5-FU) in Mallinsonova kom-
binacija (5-FU, ciklofosfamid, vinkristin, metotreksat, mitomicin). Objektiven
odgovor na zdravljenje so ugotovili pri 30 do 40 % bolnikov. Srednje preZivetje
je bilo 6 do 10 mesecev (4,5,6). V prospektivnih randomiziranih raziskavah
tretie faze se je izkazalo, da kombinirano zdravijenje statistiéno znagilno ne
izbolj§a srednjega prezivetja in odstotka objektivnih odgovorov ter da nima
boljega paliativnega ucinka kot zdravijenje s 5-FU (tabela 1). Zaradi tega in
zaradi manj stranskih u¢inkov je zdravljenje s 5-FU ostalo standardno zdrav-
lienje bolnikov z neresektabilnim rakom trebugne slinavke (7,8,9).

Zdravljenje raka trebusne slinavke z antiestrogeni (tamoksifenom) in modifika-
torji bioloSkega odziva je neucinkovito.

Posamezni bolniki so bili uspesno zdravljeni z intraarterijsko kemoterapijo ali z
ekstrakorporealno kemoterapijo, vendar v prospektivnih kliniénih raziskavah ta
vrsta zdravijenja Se ni bila ovrednotena. Ker ima veé¢ kot 40 % bolnikov
zasevke po peritoneju, bi bila intraperitonealna kemoterapija lahko uginkovit
nacin zdravljenja. Vendar pa do sedaj $e ni bilo nobene prospektivne kliniéne
razi-skave, ki bi ugotovila pomen intraperitonealne kemoterapije pri raku tre-
busne slinavke (1,2,3).

Tabela 1. Kemoterapija raka trebugne slinavke

Raziskava St bolnikov Zdravijenje  Odgovor (%)  Srednje preZivetie

Brennan (1) 273 F 0-28 3-6 mes.
Smith (4) 27 FAM 37 6 mes.
Wiggins(5) 23 SMF 43 6 mes.
Mallinson(8) 40 CFMixVM NN 10 mes.
NCCTG(7) 13 FAM 8 4 mes.
10 FA 30 5,5 mes.
10 F 30 5,5 mes.
GITSG(8) 29 FAM 14 3 mes.
55 SMF 14 4 mes.
Cullinan(9) 589 FAP 15 3,5 mes.
64 - 7 3,5 mes.
61 CFMtxVM 21 4.5 mes.

NCCTG-North Central Cancer Treatment Group, GITSG- Gastrointestinal Treatment
Study Group, F-5=fluorouracil, A=doksorubicin, M=mitomicin, S=streptozomicin,
MTX=metotreksat, C=ciklofosfamid, V=vinkristin, NN=neznano.
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Novejse kliniéne raziskave kazejo, da je kombinirano zdravljenje z obseva-
njem in kemoterapevtiki najbolj uginkovit nacin zdravljenja. Ker 5-FU poveca
obéutljivost rakavih celic za obsevanje, se lahko celokupna obsevaina doza
zmanjda. Moertel in sod. (10) so v prospektivni raziskavi pri 194 randomizira-
nih bolnikih ugotovili, da je srednje preZivetje bolnikov, zdravljenih z obseva-
njem s 60 Gy, statisticno znadilno krajSe od preZivetja bolnikov, ki so bili obse-
vani s 40 ali 60 Gy in so poleg tega prejemali e 5-FU (5,5 mes.,10,5 mes,,
10 mes.). 5-FU (500 mg/m2) so dobivali prve tri dni obsevanja, po zakljutenem
obsevanju pa $e dve leti v enakem odmerku enkrat tedensko.

ECOG skupina (Eastern Cooperative Oncology Group) je ugotovila, da je
srednje prezivetje bolnikov, zdravijenin z obsevanjem in s 5-FU enako pre-
zivetju bolnikov, zdravljenih samo s 5-FU (11). V nasprotju z ECOG skupino je
GITSG skupina (Gastrointestinal Treatment Study Group) pri 43 bolnikih ugo-
tovila boljge srednje preZivetje pri skupini zdravijenih z obsevanjem s 40Gy in
s kemoterapevtiki (streptozomicinom, mitomicinom in 5-FU), kot pa pri skupini
bolnikov, ki poleg enake kemoterapije (9,7 mes.,7,4 mes.) niso bili tudi obse-
vani (11,12). Najdalje srednje prezivetje (12-14 mes.) so ugotovili pri bolnikih,
zdravljenih s kombinacijo citostatikov FAP (5-FU, doksorubicin, cisplatin} in EP
(epidoksorubicin, cisplatiny ter z obsevanjem s 40Gy (3) (tabela 2).

Tabela 2. Kombinirano zdravljenje bolnikov z rakom trebusne slinavke z obse-
vanjem in kemoterapevtiki

Raziskava St. bolnikov Zdravljenje Srednje preZivetje
GITSG (10) 25 RT 60Gy 5,5 mes.

83 RT 680Gy + F 10,5 mes.

86 RT 40Gy +F 10 mes.
ECOG (11) 47 RT 40Gy +F * 8,3 mes.

44 F 8,2 mes.
GITSG (12) 22 RT 40Gy + F+ SMF 9,7 mes

21 SMF 7,4 mes.
EORTC (3) 50 EP+RT 40Gy +EP 12 mes.
Wagener (3) 19 RT 40Gy + FAP 14 mes.

RT=obsevanje, F=5flucrouracil, S=streptozomicin, M=mitomicin, E=epidok-
sorubicin, A= doksorubicin, P=cisplatin, *=statisticno neznadilno.

Predoperativna in pooperativna kemoterapija

Tudi po radikalni resekciji se rak trebugne slinavke zelo hitro ponovi. Najpo-
gostej$e so lokalne ponovitve bolezni in zasevki v jetrih in trebusni votlini.
Zaradi slabe prognoze je pri teh bolnikih smiselno pooperativno zdravljenje.
Bolniki imajo najved tezav zaradi lokalne ponovitve raka, ki jo ugotavljamo pri
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50 do 90 % bolnikov. Ker je rak trebudne slinavke kemorezistenten na vegino
citostatikov, je obsevanje najuinkovitejSe pooperativno zdravijenje. Vioge
adjuvantne kemoterapije ne poznamo, saj do sedaj $e ni nobene prospektivne
klinicne raziskave, v katero bi bilo zajeto vegje Stevilo bolnikov, ki so po
operaciji dobivali adjuvantno kemoterapijo (1).

Ker kemoterapija lahko poveca ob¢utljivost rakavih celic za obsevanje, v zad-
njem Zasu proudujejo vlogo pooperativnega kombiniranega zdravljenja z ob-
sevanjem in kemoterapevtiki. Ugotovijeno je, da je kombinirano zdravijenje
bolj uinkovilo od obsevanja samega. Nekaj kliniénih raziskav je pri majhnem
Stevilu bolnikov z rakom trebusne slinavke pokazalo, da pooperativino zdrav-
lienje z obsevanjem in kemoterapevtiki pomembno podalj$a prezivetie in
zmanj$a $tevilo lokalnih ponovitev bolezni (13). GITSG skupina je v prospek-
tivni raziskavi, v katero je zajela 43 radikalno operiranih bolnikov s stadiji I, Il in
Ill, pooperativno zdravila 21 bolnikov. Bolniki so bili obsevani s 40 Gy v dveh ob-
rokih. Prve 3 dni vsakega od obeh obrokov obsevanja so prejeli po 500 mg/m2
5-FU. PreZivetje zdravljenih bolnikov je bilo statistiéno znadilno dalje od pre-
Zivetja nezdravljenih. Srednje preZivetje zdravljenih bolnikov je bilo 21 mese-
cev, le operativno zdravljenih bolnikov pa 11 mesecev; dveletno prezivetie je
bilo 43 in 18 % (14).

V drugih raziskavah so ugotovili, da je srednje preZivetje radikalno operiranih
bolnikov 10 do 21 mesecev, odvisno od stadija bolezni in bolnikovega splosne-
ga zdravstvenega stanja. Zaradi tega kljub spodbudnim rezultatom GITSG
raziskave in zaradi majhnega $tevila zdravljenih bolnikov ne moremo trditi, da
je pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki uginkovitej$i na-
€in zdravljenja bolnikov z resektabilnim rakom trebudne slinavke. Poopera-
tivno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki ni standardno zdravljenje,
vendar ga priporo¢ajo v okvirih kliniénih raziskav.

V prospektivnih raziskavah je predoperativno obsevanje pomembno pove&alo
moZnost resekcije tumarja in podalj$alo prezivetje bolnikov z resektabilnim
rakom trebusne slinavke. Zaradi majhnega $tevila tako zdravljenih bolnikov ter
zaradi velikih razlik v stadijih in splodnem zdravstvenem stanju bolnikov je
tovrstno zdravljenje umestno le v okviru kliniénih raziskav. Vioga predopera-
tivne kemoterapije same ali skupaj z obsevanjem $e ni dovolj poznana, saj do
sedaj ni bilo Se nobene raziskave, kjer bi bolniki predoperativno prejemali
kemoterapeuvtike.

Zakljudek

Danes je kemoterapija raka trebugne slinavke na tak$ni ravni, kot je bila kemo-
terapija raka Sirokega Crevesa pred 10 leti. Nekaj klinidnih raziskav je pokaza-
lo, da kemoterapija s 5-FU ali s kombinacijami ve¢ citostatikov le kratkotrajno
podalj§a preZivetje. Se vedno ni kliniéne raziskave, ki bi pri velikem Stevilu bol-
nikov potrdila, da adjuvantna kemoterapija in obsevanje pomembno podalja-
ta preZivetje bolnikov z operabilnim rakom. Pri bolnikih z neoperabilnim, napre-
dovalim rakom je kemoradioterapija edino zdravljenje, ki zmanj$a bole&ino in
podalj$a preZivetje. Podalj$anje prezivetja ni ravno dramatiéno, vendar le ka-
kovost Zivljenja bolnikov zaradi zdravijenja bistvero ni poslabgana. Morda bo-

104



mo v prihodnosti z novimi citostatiki z neoadjuvantno, perioperativno in poope-
rativno kemoterapijo, skupaj z brahiradioterapijo ter intraoperativnim obseva-
njem izboljSali prognozo bolnikov z rakom trebudne slinavke.
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KEMOTERAPIJA RAKA SIROKEGA CREVESA IN DANKE

Borut Stabuc

Izvlecek

Kemoterapija in obsevanje izbolj$ata prezivetje bolnikov s Erevesnim rakom.
Po adjuvantni kemoterapiji s 5-fluorouracilom (5-FU) in levamisolom se pri bol-
nikih s stadijem 1l zmanj$a odstotek ponovitve bolezni za 40 % in smrtnost za-
radi raka za 30 %. Pri bolnikih s stadijem Il e ni dokazano, da bi adjuvantna
kemoterapija statistiéno znadilno podalj$ala preZivetje. Sest-mesedno poope-
rativno zdravljenje s 5-FU in levkovorinom je enako ucinkovito kot 12-mesetno
zdravljenje s 5-FU in levamisolom. Kombinirano zdravljenje s predoperativnim
ali pooperativnim obsevanjem in s kemoterapevtiki zmanjSa Ste-vilo lokalnih
ponovitev bolezni in podalj§a preZivetje bolnikov z rakom danke v Il. in lIl. sta-
diju. Kratkotrajna adjuvantna regionalna intraportalna kemoterapija lahko po-
dalj8a prezivetje bolnikov z II. in Ill. stadijem bolezni enako kot intravenska
kemoterapija. Kemoteraplja s 5-FU, levkovorinom in metotreksatom je najbolj
udinkovit nacin sistemskega zdravljenja bolnikov z metastatskim Crevesnim
rakom.

Uvod

Med rakavimi obolenji je revesni rak v Evropi in Ameriki na drugem mestu. V
Evropi tako vsako leto oboli ve& kot 140 000 ljudi, v Sloveniji pa 800. Petletno
prezivetje radikalno operiranih bolnikov s &revesnim rakom je glede na stadij
bolezni med 30 in 90 %. Pri bolnikih s stadijem | je petletno preZivetje 90 %, s
stadijem Il 60 do 80 %, s stadijem Ill 30 do 60 %, s stadijem IV <5 % (1,2). Z
boljSo predoperativho diagnostiko in izboljSanjem kirurskih tehnik ter zaradi
vse bolj u¢inkovitega pooperativnega zdravljenja z obsevanjem, citostatiki in
modifikatorji bioloSkega odziva se je doba prezZivetja v zadnjih letih podaljsala.
V Sloveniji se je v obdobju od 1963. do 1990. leta odstotek petletnega prezivet-
ja bolnikov s €érevesnim rakom postopoma vecal. V obdobju od 1988.do 1990.
leta je bilo relativno petletno preZivetje bolnikov z rakom Sirokega Crevesa
35 % (moski 36,2 %, zenske 34,4 %), bolnikov z rakom danke pa 32 % (mo3ki
30,7 %, zenske 33 %) (3).

V metaanalizi ve¢ kot 7000 bolnikov, adjuvantno zdravljenih v Kkliniénih razi-
skavah med 1970. in 1983, letom, s kemoterapevtikom 5-FU, so ugotovili, da
tovrstno zdravijenje izboljSa prezivetje le pri 5 % bolnikov (1). Pri natanénem
pregledu rezultatov raziskav se je pokazalo, da so bili slabi rezultati zdravijen-
ja posledica stevilnih dejavnikov: neenotne skupine bolnikov po starosti, prog-
nosti¢ni dejavniki, uporaba neenotne klasifikacije bolezni, nestandardni nacini
kirurskega zdravljenja, razlicne kombinacije in odmerki citostatikov, razlien
¢as pri¢etka in trajanje adjuvaninega zdravljenja.
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ADJUVANTNA (PODPORNA) KEMOTERAPIJA

Adjuvantna (pooperativna) kemoterapija bolnikov z rakom
Sirokega Crevesa

Pred Sestimi leti so prospektivne Kliniéne raziskave NCCTG (North Central
Cancer Treatment Group) in INTERGROUP skupine pri skupno 401 bolniku s
stadijem Il in 1247 bolnikih s stadijem |1l pokazale, da kombinirano zdravljenje
s 5-FU in levamisolom statistiéno znadilno izbolj$a 5-letno preZivetje in 5-letno
prezivetje brez znakov bolezni pri bolnikih z rakom $irokega Crevesa v stadiju
[l (4,5) (tabelat).

Tabela 1. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom $irokega ¢revesa v I, in 11,
stadiju s 5-fluorouracilom in levamisolom

5-letno
Raziskava Zdravlienje  Stevilo prebzrlvetje 54;3;?9 o
bolnikov . ez pre o 1€ Vrednost
znamenj (%)
bolezni (%)
kontrola 135 45 55 p<0,05
NCCTGin levamisol 130 59 60 (samo
Mayo klinika stadij 1)
4) 5-FU 136 59 62
levamisol
kontrola 159 77 91
Intergroup B-2 p>0,05
(5) 5-FU 159 84 85
levamisol
kontrola 315 47 55
Intergroup C  levamisol 310 53 64 p>0,06
(5)
5-FU 304 66 71
levamisol

NCCTG = North Central Cancer treatment Group, Intergroup = NCCTG, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), SOG (Southwest Oncology Group).

Adjuvantno zdravljenje je izbolj§alo 5-letno preZivetje bolnikov s lll. stadijem
bolezni za 15 do 17 %. Odstotek ponovitev bolezni se je zmanj$al za 40 % in
smrtnost zaradi raka za 30 %. PreZivetje bolnikov s stadijem I je po adjuvant-
nem zdravljenju statisticno neznadilno daljSe. Razlog temu je premajhno
$tevilo bolnikov, vkljugenih v raziskave. Da bi ugotovili najmanj 10 % razliko v

108



prezivetju pooperativno zdravljenih in nezdravljenih bolnikov, bi morali v Klini¢-
no raziskavo vkljuciti najmanj 900 boinikov s stadijem Il.

Za sedaj je pooperativno zdravljenje s 5-FU v dozi 450 mg/m?2 telesne povrsine
1. do 5. dan, intravensko, po 28 dneh pa 1 krat tedensko, skozi 12 mesecey, in
z levamisolom, 3 x 50 mg/dan, 1. do 3. dan, oralno, vsakih 14 dni, skozi 12 me-
secev, obi¢ajen in obvezen nadin zdravljenja bolnikov s IIl. stadijem revesne-
ga raka (6). Pri bolnikih s stadijem Il se priporoc¢a enaka pooperativna kemote-
rapija, vendar le v okvirih kliniénih raziskav, saj $e ni dokazano, da adjuvantna
kemoterapija pomembno izboljSa preZivetje.

Levamisol je nespecificni imunostimulans, ki ne povec€a stranskih ucinkov s
5-FU. Tovrstno zdravljenje ima malo stranskih ucinkov in ne zmanjSa kakovosti
Zivljenja bolnikov.

Ceprav je kemoimunoterapija s 5-FU in levamisolom bolj u€inkovita od mono-
terapije s 5-FU, novejSe raziskave kaZejo, da je zdravljenje s 5-FU in biokemic-
nimi modulatorji 5-FU enako ucinkovito kot kemoimunoterapija. Levkovorin
(kalcijev folinat) je najpomembneji biokemicni modulator 5-FU. Zaradi njego-
vega delovanja na encimski kompleks timidilat sintetaze se citotoksi¢ni u¢inek
5-FU na DNK poveca. Raziskave so pokazale, da je citotoksi¢ni odmerek 5-FU
enak, ¢e damo levkovorin v odmerku 20 mg/m2 ali v odmerku 500 mg/m2 teles-
ne povrsine.

V prospektivnih kliniénih raziskavah so ugotovili, da levkovorin, ki ga dajemo v
dozi 20 do 500 mg/m2 telesne povrsine, intravensko, 1. do 5. dan, skupajs 5-FU
izboljSa preZivetie bolnikov s ¢revesnim rakom v stadijih Il in Il (tabela 2). V
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) raziskavi, v
kateri je vkljuCenih 1041 bolnikov, so Wolmark in sod. ugotovili statisti¢no
znadilno dalje prezivetje in prezivetje brez znamenj bolezni pri bolnikih, zdrav-
lienih s 5-FU in levkovorinom, kot pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo 5-FU,
vinkristina in lomustina (CCNU). Triletno prezivetie in preZivetje brez znamen;
bolezni je bilo v prvi skupini 84 in 75 %, v drugi skupini pa 67 in 77 % (8).
O'Connell in sod. in Francini s sod. so v prospektivnih raziskavah pri 309 in 118
bolnikih ugotovili, da adjuvantno zdravljenje s 5-FU in levkovorinom statisticno
znadiino podalj$a prezivetje in preZivetje brez znamenj bolezni (9). V IMPACT
(International Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer trials) raziskavi so
Marsoni in sod. pri 1493 randomiziranih bolnikih potrdili, da adjuvantno zdrav-
lienje s 5-FU in levkovorinom pomembno podalj$a preZivetje bolnikov s stadi-
jem Ilin 1l (10) (tabela 2).

Glede na predhodne rezultate zadnjih raziskav menijo, da je 6 meseéno adju-
vantno zdravljenje s 5-FU, v dozi okoli 400 mg/m2 telesne povrSine in levko-
vorinom, v dozi 20 mg/m2, bolj uginkovito od 12-mesetnega zdravljenja s 5-FU
in levamisolom.

Ob zdravlienju s 5-FU in levkovorinom je veé Skodljivih uéinkov kot ob zdrav-
lienju s 5-FU in levamisolom. Najpomembnejsi stranski ucinki so: stomatitis,
blage slabosti in driske, blaga mielosupresija in letargija. Stranski ucinki so
prehodni in bistveno ne zmanj$ajo kakovosti Zivljenja bolnikov.
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Tabela 2. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom Sirokega Erevesa, v Il in I}
stadiju s 5-fluorouracilom in levamisolom ali s 5-fluorouracilom in leukovori-
nom.

Raziskava Stevilo  Zdravijienje  Ponovitev  PreZivetje p
bolnikov bolezni (%) (%) vrednost
INTER- 619 5-FU-Lev 37 71
GROUP (5) kontrolna skupina 53 55 <0,05
INTER- 619 5-FU-Lev 39 60
GROUP (11) kontrolna skupina 56 47 <0,05
NSABP(8) 1041 5-FU-FA 25 84
MOF 33 77 <0,05
IMPCAT (10) 1493 5-FU-FA 22 83
kontrolna skupina 30 78 <0,05
NCCTG (7) 309 5-FU-FA 23 75*
kontrolna skupina 36 71 <0,05
Francini (9) 118 5-FU-FA 33 69
kontrolna skupina 59 43 <0,05

INTERGROUP=NCCTG, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), SOG
(Southwest Oncology Group), NCCTG=North Central Cancer Treatment Group,
NSABP=National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, IMPACT = International
multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials, MOF = metilCCNU, vinkristin,
5-fluorouracil, 5-FU-FA= 5-flucrouracil, leukovorin (folna kislina), * -statisti¢cno neznaciino.

Adjuvantna kemoterapija z obsevanjem ali brez njega pri
bolnikih z rakom danke

Dosedaj je le ena klinina raziskava pokazala, da adjuvantna kemoterapija
pomembno podalj8a prezivetje bolnikov z rakom danke v stadijih Il in ll. Pri
bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo (5-FU, MeCCNU, vincristin), je bilo 5-letno
prezivetje in 5-letno preZivetje brez znamenj bolezni 53 in 42 %, v kontrolni
skupini bolnikov, zdravljenih kirurSko in z obsevanjem ali brez njega pa 43 in
30 %. Stevilo lokalnih recidivov je bilo pri bolnikih, ki so prejemali adjuvantno
kemoterapijo, vecje kot pri pooperativho obsevanih bolnikih (12).

Predoperativno ali pooperativno obsevanje zmanjSa $tevilo lokoregionalnih
ponovitev bolezni, ne podaljSa pa prezivetja bolnikov z operabilnim rakom
danke v stadijih [l in HI (13).

NovejSe raziskave so pokazale, da kombinirano pooperativno zdravijenje z
obsevanjem in kemoterapevtiki zmanjSa Stevilo lokalnih ponovitev bolezni in
podaljSa prezivetje (14,15) (tabela 3).
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Tabela 3. Adjuvantno zdravijenje bolnikov z rakom danke v stadijih Il in lli s
pooperativnim obsevanjem in kemoterapevtiki.

5-letno
Raziskava Zdravljenje  Ponovitev bolezni  prezivetje 5-letno p
(%) brez preZivetje
lokalna sistemska zZnamen; (%)
bolezni
(%)
krg 24 34 45 28
krg, 5-FU-
GITSG MeCCNU 27 27 54 44 005
(14) krg in RT 20 30 52 a4
krg, RT, 5-FU-
Me-CCNU 11 26 67 58
krg in RT 25 46 38 38
NCCTG
(15) 0,02
krg, RT, 5-FU-
Me-CONU 135 29 58 53

GITSG = Gastrointestinal tumor Study Group, NCCTG = North Central Cancer
Treatment Group, KRG = kirurSko zdravljenje, RT = obsevanje,
5-FU-MeCCNU = kemoterapija s 5 fluorouracilom in semustinom.

Kljub temu, da zmanj$anje Stevila lokalnih ponovitev bolezni in podalj$anje
preZivetja ni ravno dramati¢no, je leta 1990 NIH (National Institute of Health) v
ZDA pooperativno zdravijenje z obsevanjem in kemoterapevtiki pri bolnikih z
rakom danke v stadijih Il in Ill priporocil kot standardno zdravljenje (6).

Cilj novih Kiini¢nih raziskav pa je ugotoviti najucinkovitejSi nacin kombinirane-
ga zdravljenja: predoperativno ali pooperativno obsevanje, velikost obsevalne
doze, izbor citostatikov, velikost odmerka in trajanje adjuvantnega zdravljenja.
Predhodni rezultati kazejo, da je adjuvantna kemoterapija s 5-FU in lev-
kovorinom bolj u€inkovita in ima manj stranskih ucinkov kot zdravljenje s 5-FU
in citostatiki nitroza urea skupine (13).

Predoperativno obsevanje je krajSe, ima manj stranskih ucinkov in je bolj
uéinkovito kot pooperativno obsevanje. S predoperativnim obsevanjem se
velikost tumorja zmanjsa. Pri 10 do 15 % bolnikov z operabilnim rakom danke
so po obsevanju histolosko ugotovili ozdravitev. Zaradi zmanj$anja tumorja oz.
zaradi znizanja stadija bolezni so po obsevanju mozne manj radikalne resek-
cije, z manj$o posledi¢no pohabljenostjo. Kljub temu da tovrstno zdravljenje
vse bolj uporabljamo, za sedaj $e ni dokazano, da je bolj u€inkovito od po-
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operativhega obsevanja (10). V zadnjem ¢asu predoperativno obsevanje kom-
biniramo s kemoterapijo s 5-FU in levkovorinom.

Regionalno adjuvantno zdravljenje

Z regionalnim adjuvantnim zdravljenjem neposredno po radikalnem kirur§kem
posegu Zelimo prepreéiti lokalno ponovitev bolezni in nastanek jetrnih za-
sevkov. Medtem ko intraperitonealna kemoterapija ali intraperitonealno zdrav-
lienje z izotopi in obsevanje celega trebuha neposredno po operaciji bistveno
ne podaljSajo prezivetja in ne zmanj$ajo deleZa lokalnih ponovitev bolezni in
jetrnih zasevkov, je intraportalna kemoterapija uc¢inkovit naéin zdravijenja.

Po 5 do 7 dnevni intraportalni kemoterapiji s samim 5-FU ali skupaj z mitomi-
cinom je bilo preZivetje radikalno operiranih bolnikov z Il. in {ll. stadijem ¢&re-
vesnega raka statisticno znacilno daljde od preZivetja operiranih bolnikov (ta-
bela 4).

Ko so v metaanalizi primerjali adjuvantno intraportalno zdravijenje s sistem-
skim, 12 mesecnim zdravijenjem, niso ugotovili razlike v preZivetju in ne v inci-
denci jetrnih zasevkov. Glede na te rezultate mnogi menijo, da je sistemski udi-
nek regionalnega zdravljenja bolj pomemben od lokalnega, in da je uspednost
adjuvantnega zdravljenja najbolj odvisna od zadetka zdravljenja, s katerim mo-
ramo zadeti ¢imprej po radikalni operaciji (17,18). Ceprav je adjuvantna intra-
portaina kemoterapija enako uéinkovita kot sistemska kemoterapija s 5-FU in
levamisolom, NIH Consensus Conference zaradi nasprotujocih si rezultatov
glede odstotka ponovitev bolezni v jetrih ni priporodil za standardno poopera-
tivno zdravljenje bolnikov z rakom Sirokega érevesa in danke.

Tabela 4. Adjuvantna intraportalna kemoterapija pri operabilnem &revesnem
raku.

Raziskava Zdravljenje Stevilo Stevilo 5-letno  p vrednost
bolnikov  ponovitev (%) preZivetje
jetra  drugje (%)

Taylor (186) kontrola 127 17 33 50
p=0,002

5-FU/Hep 117 4 18 69

NSABP CO2 kontrola 459 6 18 73
(17) * * p=0.01

5-FU 422 7 15 81

SAKK kontrola 233 21 45 55
(18) * p=0,04

5-FU in MMC 236 18 39 66

NCCTG = North Central Cancer Treatment Group, NSABP = National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project, 5-FU=5-fluorouracil, Hep=heparin, MCC= mitomicin C, * sta-
tisticno neznadcilno.
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KEMOTERAPIJA BOLNIKOV Z METASTATSKIM CREVESNIM
RAKOM

Crevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, jetra, pljua,
kosti, jajénike in moZgane. Metastaze ugotovimo pri 13 % bolnikov s I. stadijem
bolezni, pri 34 % bolnikov z II. stadijem in pri 61 % bolnikov s Ili. stadijem. Za-
sevke v regionalnih bezgavkah ugotavlja pri 50 % bolnikov z metastatskim ra-
kom, samo v visceralnih organih pri 25 %, v regionalnih bezgavkah in visceral-
nih organih pa pri veé¢ kot 50 %. Zasevki v jetrih so neposreden vzrok smrti
25 % bolnikov z rakom danke, lokalni recidiv pa pri 15 do 25 %. Radikalno ki-
rur§ko zdravljenje, ki edino bistveno podalj$a preZivetje, je mozno le pri 6 %
bolnikov (19,20).

Srednje preZivetje nezdravljenih bolnikov z metastatskim rakom je 6 do 8 me-
secev. KirurSko, obsevalno in sistemsko zdravljenje najveckrat ni u€inkovito in
bistveno ne podalj$a prezivetja. Dalj$a, tudi velletna preZivetja so mogoca le
po radikalnem kirurskem zdravljenju solitarnih zasevkov.

Metastatski crevesni rak je neozdravljiva bolezen, zato je onkolosko zdravljen-
je z obsevanjem in kemoterapevtiki le paliativen nacin zdravljenja. Za sedaj Se
ne poznamo vseh prognosti¢nih dejavnikov, ki bi nam pomagali pri odlogitvi za
onkologko zdravljenje. Najpomembnejsi prognostiéni dejavnik je sploSno stan-
je bolnikove zmogljivosti. V nekaterih retrospektivnih raziskavah so ugotovili,
da so nadaljnji slabi prognosti¢ni dejavniki za zdravljenje Se vecje Stevilo
zasevkov, umestitev zasevkov v visceralnih organih, poviSana LDH in AF, lev-
kocitoza in anemija.

Kljub majhnemu odstotku objektivnih odgovorov na zdravljenje je 5-FU Se
vedno osrednji citostatik pri zdravljenju bolnikov z metastatskim &revesnim ra-
kom. Med zdravijenjem s 5-FU se metastaze zmanj$ajo za polovico ali izgine-
jo le pri 11 % do 19 % bolnikov. Srednje prezivetje bolnikov je med 9 in 11 me-
seci. Zdravljenje s 5-FU je uspesdnejSe, e povecamo odmerke ucinkovine in
¢e ga dajemo v dolgotrajnih, neprekinjenih infuzijah. Po tovrstnem zdravljenju
ugotavljajo vigji odstotek objektivnih odgovorov (18 - 27 %), prezivetje pa ni
bistveno podalj$ano.

Po kombiniranem zdravljenju s 5-FU in drugimi u€inkovinami, kot so mitomicin-
C, cisplatin, doksorubicin, vinkristin, semustin, interferon in PALA, ugotavljajo
§e en do dvakrat visji odstotek objektivnih odgovorov na zdravljenje. Srednje
prezivetje tako zdravljenih bolnikov je enako prezivetju bolnikov zdravljenih s
5-FU. Ker tovrstno zdravljenje ne izbolj$a preZivetja, poslabSa pa kakovost
bolnikovega Zivljenja, ga kljub visokemu odstotku objektivnih odgovorov na
zdravljenje ne priporotamo (21, 22). Na sliki 1 so prikazani odstotki objektiv-
nih odgovorov na zdravljenje z razli¢nimi kombinacijami citotoksi¢nih u€inkovin
(19, 20, 21, 22).
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Slika 1. Odstotek objektivnih odgovorov na sistemsko zdravljenje bolnikov z
metastatskim Crevesnim rakom.

Odstotek objektivnih odgovorov in 95 % interval zaupanja
Zdravljenie 0 1 20 25 30 35 40 45 50

5FU bolus ——
5FU infuzija s wa

CDDP/5FU bolus +
CDDP/5FU infuzija e e——

5FUIFALD L
5-FU/FAHD S —

MTX/5FU 0-1 ura re——
MTX/5FU 12-24 ur T

SFUIFAIFN
5FUIPALA
5FUICPT-11 L

wh

=z

10 15 20 25 30 35 40 45 50

5FU-5-fluorouracil, CDDP-cisplatin, FA-levkovorin, MTX-metotreksat, IFN-interferon,
L.D-20mg/m2 FA, HD-200mg/m2 FA,

Kot najbolj u€inkovito zdravljenje bolnikov z metastatskim &revesnim rakom
velja danes kombinirano zdravljenje s 5-FU, levkovorinom in metotreksatom.
Metotreksat dajemo v srednje visokih odmerkih (0,2 do1,5g/m2 telesne povr-
8ine). Ker poveca citotoksicno ucinkovitost 5-FU na RNK (biokemi¢na modu-
tacija), ga moramo dajati najmanj 12 ur pred fluorouracilom. Objektiven odgo-
vor ugotovimo pri 20 do 40 % bolnikov. Po zdravljenju so mogoé&e dolgotrajne
remisije. Tovrstna kemoterapija je do sedaj edina, ki je podalj$ala srednje
preZivetje za veC kot 12 mesecev. Najpogostej$i stranski ucinki so mukozitis,
slabost, driska in letargija. ObicCajno so prehodni in bistveno ne poslab3ajo
kakovosti bolnikovega Zivljenja.

Zakljucek

V zadnjem desetletju je bil doseZen velik napredek v razumevanju moleku-
larnih, biokemicnih in epidemioloSkih znadilnosti ter terapeviskih moznosti pri
Crevesnem raku. Pooperativno sistemsko zdravijenje je postalo obvezen nacin
zdravljenja bolnikov z operabilnim ¢revesnim rakom v stadijin I in 1ll, ker z njim
podaljSamo prezivetje in zmanjSamo $tevilo lokalnih ponovitev bolezni. V zad-
njih letih se je ob kombiniranem zdravljenju s citostatiki 5-FU, levkovorin in
metotreksat prvi¢ pokazal napredek pri zdravljenju bolnikov z metastatskim
¢revesnim rakom. To zdravljenje je mogoce izbolj$ati z dajanjem visokih od-
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merkov citostatikov ali z uporabo novih uéinkovin, kot so ZD 1694 (inhibitor
encima timidilat sintetaze) in CPT-11 (inhibitor encima topoizomeraze |), ter s
specificnimi monoklonskimi protitelesi.
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PALIATIVNA ZDRAVLJENJA PRI RAKU PREBAVIL

Sasa Markovié

Uvod

V razvitem svetu in tudi v Sloveniji zboli vsak ftretji prebivalec za rakom in
polovica bolnikov tudi umre zaradi raka. Napredovali rak povzro€a $tevilne in
hude simptome, ki spravljajo v stisko bolnika, njegove svojce in zdravnika.
Pogosto so bolniki zaradi nepravilne ocene, kaj jim povzro€a teZave, tudi
neprimerno zdravljeni. DoZivljanje simptomov je individualno, zato jih pogosto
ne moremo oceniti objektivno kot npr. ravni krvnega sladkorja pri bolniku s
sladkorno boleznijo. Intenzivno izraZanje dolo¢enega simptoma ni vedno sa-
mo posledica napredovale bolezni, pa¢ pa tudi bolnikove stiske, ki je odraz nje-
gove osebnosti, duevnega stanja, kulturnega okolja, v katerem bolnik Zivi,
vernosti in stanja njegove ozaves$éenosti. Zato se ne moremo popolnoma opi-
rati samo na farmakolo$ko delovanje posameznih ucinkovin ali zdravljenje,
temve¢ moramo vedno ocenjevati poleg bolnikovih simptomov tudi vse nastete
dejavnike, ko se odlo¢amo za zdravljenja. Cilj zdravljenja pri napredovalem ra-
ku ni ve¢ podalj$evanje Zivijenja. Poglavitni cilj je izbolj$anje kvalitete Zivijenja.
Kvaliteta Zivijenja pa je individualna zgodba. Bolniki se zvecine zavedajo, da
se jim Zivijenje izteka in Zelijo biti seznanjeni z naéini zdravljenja in sodelovati
v njihovem naértovanju in izvajanju. Zato je to obdobje najbolj intezivnega kon-
takta med bolnikom in zdravnikom, ki zahteva od zdravnika postenost in spo-
$tovanje bolnikove osebnosti, tehtanje strokovnih odlo¢itev, duSevno in duhov-
no podporo, predvsem pa Cistost odnosa, brez izmikanja in obljub, ki jih ne mo-
re izpolniti. Tovrstna zdravljenja so za zdravnika velika in zahtevna preizkus-
nja tako njegove osebnostne zrelosti kot tudi njegovega strokovnega znanja.

PALIATIVNO IN SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE

Paliativno zdravijenje je namenjeno preprecevanju simptomov. Cilj zdravljenja
je prepreciti ali odloziti pojav simptomov, za katere lahko predvidevamo, da se
bodo pojavili z veliko verjetnostjo brez zdravljenja. Zdravljenje je uperjeno proti
primarnemu tumorju ali metastazam. Paliativna zdravijenja so lahko kirurdka,
interventni endoskopski ali radiolo$ki posegi, radioterapija ali kemoterapija.
Simptomatsko zdravljenje pa je namenjeno blaZitvi ali odstranjevanju simpto-
mov, ko so simptomi Ze prisotni. Zdravljenje je uperjeno proti enemu ali ve¢
simptomom, ki bolniku niZajo kvaliteto Zivljenja.

Paliativna zdravljenja pri raku prebavil

Operativna zdravljenja so na mestu takrat, kadar predvidevamo, da se bodo
tezave z veliko zanesljivostjo pri bolniku razvile, &e ne bomo kaj ukrenili. Ope-
racije pa so izvedljive le pri bolnikih, pri katerih splo$no stanje dopusca opera-
tivni poseg. Operativni posegi so tvegani, zato mora biti predvideno Zivljenje
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dovolj dolgo, da bolniku in nam poplaca trud in tveganje teh posegov TakSen je
primer pri bolniku z ugotovljenimi jetrnimi metastazami in socasno ugotovije-
nim rakom debelega &revesa. Bolezen je neozdravljiva in jetrne metastaze so
neozdravljive. Vendar vemo, da bolniku grozi ob nadaljni rasti tumorja v
Crevesu zapora &revesa (ileus). Zato se v teh primerih odlo¢amo za paliativne
operacije. Pri Zelodénem karcinomu, ki je zajel kardijo ali pilorus, je velika ver-
jetnost popolne zapore izhoda, zato je tudi na mestu paliativni kirurski poseg,
kadar je izvedljiv. Solitarne jetrne metastaze kolorektalnega raka operiramo.
Razrast jetrnih metastaz povzroc¢a tezave. Poleg tega rak debelega ¢revesa in
danke metastazira predvidljivo in e odstranimo jetrne metastaze, lahko od-
loZzimo ali celo prepredimo nastanek pljuénih metastaz. Rak Zolénih izvodil ali
glave pankreasa povzro€a zaporo zol¢evodov z zlatenico in hudim srbeZom,
zato je operacija anastomoza.

Danes lahko Ze precej teZav razreSujemo z minimalno invazivno (laparaskop-
sko) kirurgijo. Operacije lahko kombiniramo z vstavitvami endoprotez, sten-
tom, hranilnih protez.

Interventni endoskopski ali radioloski posegi nam lahko danes pogosto
zamenjajo operativne posege. Uporabljamo jih predvsem za vstavljanje endo-
protez in premos&evanje zoZitev v votlem delu prebavil ali v Zol¢nih izvodilih.

Simptomatska zdravljenja

Simptomatsko zdravljenje pomeni laj$anje bolnikovih simptomov. Ker bolnik
najbolj pozna svoje tezave in opisuje tudi najbolj motede, je pri odloganju naj-
pomembnejsi pogovor z bolnikom. Simptomatsko zdravljenje je zelo zahtevno
za zdravnika, saj zahteva &iroko poznavanje diferencialne diagnoze, diagno-
stitnih moZnosti posameznih preiskav, farmakologije, farmakodinamike in
medsebojnega delovanja zdravil. V diagnostiki uporabljamo malo preiskav in
se pretezno opremo na dobro in iz&rpno anamnezo in kliniéni pregled bolnika.
Kadar je potrebno dodamo, $e laboratorijske preiskave, morda najosnovnejse
slikovne preiskave. Zavedati pa se moramo, da simptomi pri bolniku z rakom
niso vedno samo posledica maligne bolezni. Vzroki so lahko zdravljenje, osla-
belost ali so¢asne druge bolezni.

Zato velja pravilo: Vedno pois$di vzrok in zdravi vzrocno!

Pravila simptomskega zdravljenja

1. Izogibajmo se misli, da ne moremo narediti ni¢. Vedno lahko kaj naredimo.

2. Vsak simptom ni mogoce odstraniti, mozno pa ga je ublaZiti do znosnosti.
Zato se nauci veseliti malih izbolj§an] in tega naucimo tudi boinika.

3. Zdravimo postopoma, simptom za simptomom in ne vseh simptomov hkrati.

4. Vedno se vpraSajmo, kaksen je cilj zdravlienja in kako bomo ucinek ocenje-
vali.

5. Poznati moramo farmakodinamiko ucinkovin, indikacije in kontraindikacije,
nezazelene stranske ucinke in medsebojno delovanje zdravil. Tveganje jem-
liemo z vednostjo v zakup.

6. Pojasnimo bolniku nacin jemanja in uéinkovanja zdravil.
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7. Sheme jemanja naj bodo enostavne. Zdravila predpisujemo 1- ali 2- krat
dnevno.

8. Sproti nadzirajmo udinke in popravljajmo odmerke zdravil. Simptomatsko
zdravljenje je intenzivna nega, ki véasih zahteva dnevno spreminjanje od-
merka ucinkovin.

9. Vedno se vprasaj, ali je mogoce bolniku ukiniti katero izmed zdravil, ki ga Ze
uZiva in ali je mogote nadomestiti ve¢ uinkovin z eno. Kadar je le mozno
uporabljajmo uginkovino, ki bo dosegla vet kot en sam cilj. Npr. srbez koZe
pri bolniku, ki ima so¢asno bolecine, trpi za nespecénostjo in slabostmi. Upo-
rabimo hidroksizin, ki ima antipruritiéno delovanje, poleg tega pa $e anal-
geticni, antiemeti¢no in sedativno delovanje. Tako uporabimo eno zdravilo
in ne treh.

ANOREKSIJA

Anoreksija je poleg boleine najpogostejsi simptom napredovalega raka.
Vzroki so zelo razli¢ni, zato je pomembna anamneza.

Vzroki:
s boleCine
vnetje dlesni
tezave pri poZiranju
hipersekrecija
slabost
zaprtje
radioterapija
kemoterapija
tumorji v trebuhu
ascites
povecana jetra
zdravila - narkotiki, antibiotiki
psihogeni dejavniki - depresija
peptidi, ki jih izlo&a tumor - tumor nekrozni faktor alfa, interleukin 1

Fizikalni pregled:
Pozorni bodimo na:
e znake pomanjkanja - atrofiéna koZa, angularni stomatitis
e kandidiazo v ustih
e odsotnost peristaltiéninh Sumov v trebuhu
¢ fekalna impakcija

Laboratorijske preiskave:
e krvni sladkor
e elektroliti v serumu
e kalcij v serumu
¢ celokupne beljakovine in albumini v serumu
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Zdravljenje

Cilj zdravljenja je poboljSati bolnikovo doZivljanje simptoma. Pogosto ni ne
mogoce he smiselno popravljati splodnega stanja prehranjenosti.

Splosni napotki:

® & o @

¢e. Hranjenje je tudi druZzabni obred
e hrana naj bo pripravijena kadarkoli bi jo bolnik zazelel
* Kkadar je mogole odstraniti vzrok - npr. obstipacija, stomatitis, kandi-

diaza

Simptomatsko zdravijenje z zdravilnimi ucinkovinami:

ne silimo bolnika k hranjenju. Dovolimo mu, da lahko zauZije manj hrane
majhni obroki

hrana naj bo prikupno pripravijena, okusna in brez ostrih vonjav

bolnik naj sedi pri mizi z ostalimi druzinskimi ¢lani, kadar je to le mogo-

Skupina zdravil | Zdravilo Odmerek Vpliv na simptome
s metoklopramid, < .

prokmehcna domperidon, 10 - 20 mg o.bout.ek hitre

zdravila cisaprid sitosti, nauzea
inapetenca, izgubi

kortikosteroidi deksametazon, |4 mg delovanje po
nekaj tednih

medrol 16 mg

analogi izbolj$a apetit,

progesterona megestrol acetat |40 mg zmanjsa slabost,

. spremembe
medrokSngoge~ 100 mg okusa, dvig
steron acetat telesne teze

kanabinoidi dronabinol 2,5 mg izbolj8a apetit
pivo ali shery . - .
alkohol pred obrokom 1 kozarec izboljSa apetit
L multivitamini, v€asih izboljsa
vitamini vitamin C 500 mg apetit

V zadnjih dneh Zivljenja je anoreksija normalna, zato naj bo hranjenja le toliko
kolikor si ga bolnik sam Zeli.

Pogosto moramo razloZiti in pomagati bolnikovi druzini, da sprejme to dejstvo
in da bolnika ne sili s hrano.
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DISFAGIJA IN ODINOFAGIJA

Disfagija pomeni zastajanje hrane v poZiralniku, odinofagija pa bolecine pri
poziranju. Disfagija in odinofagija sta vodilna simptoma pri raku poziralnika in
kardije.

Vzroki:

o stenoza (tumorji)
okvara sluznice po obsevanju
okvara sluznice po kemoterapiji
reflusna bolezen poZiralnika
gliviéni ezofagitis
funkcionalne motnje peristaltike
zdravila
splo$na oslabelost
preineuralna invazija vagusa
bulbarna paraliza

Pomembni anamnesti¢ni podatki:

Znagilnost organske disfagije je stopnjevanje tezav - najprej se pojavi disfagi-
ja za trdo hrano, nato pa $e za tekoCo, pri funkcionalni disfagiji se pojavita oba
simptoma hkrati. Bolniki navadno zelo natanéno pokaZejo mesto zatikanja hra-
ne ali bole€ine.

Bole&ina pri poZiranju v Zrelu najve&krat govori za vnetje (kandidiaza). Huda
retrosternalna boledina pri poZiranju govori najpogosteje za ezofagealni spa-
zem.

Nazalna regurgitacija govori za bulbarno parezo.
Kagljanje ob poZiranju za ezofagotrahealno fistulo.

Fizikalni pregled:
¢ usta in Zrelo - kandida, mukozitis, vnetje
 bolniku daj popiti vodo in ga opazuj, kako poZira

Zdravljenje
Pravilno ukrepanje bo ublaZilo tezave pri 60 % bolnikov.

Splosni ukrepi
e bolnik naj hrano dobro prezvedi
¢im manj suhe hrane
sesekljana, kadasta ali tekoCa hrana
veliko teko¢ine med hranjenjem
pri hranjénju naj bolnik sedi z zravnanim zgornjim delom telesa
pri boledinah pri poziranju v Zrelu - ksilokain gel 15-20 minut pred hra-

njenjem
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Vzrok o Zdravljenje
Refluksni ezofagitis cisaprid 10 mg 20 minut pred obrokom
omeprazol 20 ali 40 mg 2 krat dnevno

Zdravila zamenjaj zdravilo

Kandidiaza analgezija +

ketokonazol 200 mg p.o 5 dni ali

flukonazol 150 mg ali

nistatin 3 -6 ml p.o

Mukozitis po kemoterapiji teko€a hrana

izogibaj se vro&e in zadinjene hrane

analgezija

Mukozitis po radioterapij Indometacin 25 mg p.o.

Mehanska obstrukcija poZiralnika deksametazon 8 - 12 mg p.o.
zaradi tumorja

samoekspandibilni metaini stenti

radio in /ali kemoterapija

endoskopsko lasersko buZiranje

intrakavitarna radioterapija

Popolna stenoza zniZaj izlo€anje sline s skopolaminom

NAUZEA IN BRUHANJE

Oba simptoma sta pogosta in sta prisotna ob&asno pri 60 % bolnikov, posebe;
pogosta sta pri Zelodénem raku ter pri 60 % bolnikov, ki prejemajo morfinske
preparate. Simptoma lahko nastopata akutno ali kroni¢no.

Vzroki
¢ lokalni - v prebavilih 3
¢ centraini - draZenje centra za bruhanje v CZS.

Akutni simptomi:
* virusni gastroenteritis
* bakterijski enterotoksini
» zdravila (morfij, nesteroidni antirevmatiki, ekspektoransi, teofilin, karba-
mazepin, kortikosteroidi)
* visceralna bolecina
e okvare ravnoteZnostnega aparata
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= presnovne motnje (Adisonska kriza, uremija, diabeti¢na ketoacidoza,
hiperkalcemija)

¢ akutna zapora Crevesa (ileus)

s intoksikacija z digitalisom

Zdravila lahko povzrotajo oba simptoma bodisi zaradi lokalnega delovanja na
prebavila, npr. kortikosteroidi, aspirin, NSAR - erozije Zelod¢ne sluznice, ali
preko CZS, npr. citostatiki, morfinski derivati

MORFIJ - povzroca skoraj praviloma slabost ob pricetku zdravljenja, kasneje
ne ved.

Pri moZganskih metastazah lahko morfij $e dodatno zvi§a intrakranialni pritisk
in 8e poslab3a slabost in bruhanje. Upo&asni tudi izpraznjevanje Zelodca in
povzrodi bruhanje podobno kot pri piloriéni stenozi. Ker deluje kot analgetik in
inhibitor peristaltike, odstrani bruhanje pri ileusu.

Kroniéni simptomi

1. bolezni poZiralnika
e ahalazija
¢ Zenkerjev divertikel

2. Piloricna stenoza
¢ pepticna razjeda Zelodca ali dvanajstnika
s rak Zelodca
+ holezni trebudne slinavke (vnetje, psevdocista, rak)

3. Motje motilitete
e gastropareza
e po zdravilih povzrofene motnje v izpraznjevanju Zelodca (narkotiki, beta
adrenergicni agonisti, triciklicni antidepresivi)
s obstipacija - fekalna impakcija

4. Zvisan intrakranialni pritisk ali draZenje ravnoteZnostnega aparata (tumotji,
metastaze, karcinomatozni meningitis)

5. Povecana jetra
6. Kasel|
7. Visoka temperatura

8. Psihogeni dejavniki

Pri stevilnih bolnikih lahko povzrodi simptom veé vzrokov hkrati.
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Pomembni anamnesticni podatki:

Simptom Verjetna diagnoza
Boledina v zlicki pepticna razjeda, akutni gastritis
Anamneza duodenalne razjede peptiCna razjeda
Odinofagija vnetje Zrela
Huda Zeja hiperkalcemija
Kolcanje uremija
Zgaga refluksna bolezen poziralnika
Obstipacija nauzea zaradi obstipacije
Bruhanje velikih koligin tekocine oslablieno praznjenje Zelodca
Bruhanje z hudo slabostjo zviSan intrakranialni pritisk
Fizikalni pregled.

e usta - vnetje

e trebuh - hepatomegalija, ascites, nenormalni peristaltiéni zvoki, peri-
tonealna bolegina

* rektalni pregled - fekalna impakcija, stenoza

o nevroloski - mozganske metastaze

Laboratorijske preiskave:
e elektroliti
e secfnina
» kalcij v serumu
e jetrni testi
e urin

¢ koncentracija zdravil - digoksin

¢ koprokulture

Zdravljenje

Splosni ukrepi:
e ukini vsa zdravila, ki niso nujno potrebna
s zamenjaj ali znizaj dozo morfinskih derivatov
e pogosti, mali obroki hrane
* bolnika odstrani iz prostora, Kjer se pripravija hrana (pogled, vonjave)
¢ vasih pomaga akupunktura

Cilj zdravljenja je odstraniti ali omiliti simptoma, zato je osnovno nacelo vedno
odstranitev prozilca, kadar je to le mogoce.

Vzroc¢na zdravljenja:
¢ peptiCna razjeda - blokatorji protonske érpalke
¢ karcinom - paliativna operacija - gatroenteroanastomoza, transendo-
skopska uvedba hranilne sonde
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o akutni pankreatitis - primerno zdravljenje

e ukinitev zdravila, ki povzro€a simptom

e ureditev presnovnih bolezni

Vzrok bruhanja

Zdravljenje

Upodasnjeno izpraznjevanje zelodca

metoklopramid 10 - 20 mg

cisaprid 10 - 20 mg

po potrebi dodaj simetikon

Ob uvajanju morfija

metoklopramid 10 - 20 mg

skopolaminski obliz

Zapora ¢revesa

ukinitev prokinetikov

spazmolitiki

ali oktreotid 300 mg/24 ur

Zvian intrakranialni pritisk

deksametazon 16 - 36 mg,
lahko dvigne$ dozo do 100 mg

Uremija

poprava kadar je smiselno

sicer haloperidol 0,5

ali flufenazin 2 mg

Hiperkalcemija

lodronat in infuzije

sicer haloperdiol ali flufenazin

Kemo in ali radioterapija

metoklopramid

ondansetron, tropisetron

Simptomatsko zdravijenje v terminalnem obdobju

Zdravilo Odmerek Delovanje na simptome

Metoklopramid 10 - 20 mg gastropareza in delovanje
6-8ur na CZS

Haloperidol 0,5 mg ugodno delovanije pri

ali klorpromazin 6,25 mg morfiju, uremiji ali jetrnih

metastazah

Hidroksizin 6,25 mg antiemeti¢no in sedativno

difenithidramin 25 mg delovanje

Deksametazon 4 mg posebej ucinkovito pri

moZganskih metastazah

Ondasetron, tropisetron, 4 ali 8 mg
granisetron

antagonist H3 receptorjev,
deluje na center za bruhanje
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Zdravila proti bruhanju bodo bolj u¢inkovita preventivno in takrat jih lahko daje-
mo peroralno. V kolikor bolnik Ze bruha, dajemo parenteralno ali v obliki sveck.

Veasih moramo zaceti z zdravljenjem s parenteralnim dajanjem uéinkovin in
po tem lahko preidemo na peroralno zdravijenje.

Kadar je bruhanje hudo, je smiselno pri¢eti s kombinacijo zdravil:
metoklopramid 30 mg + haloperidol 1,5 mg + prometazin 6,25 mg / 24 ur.

KOLCANJE

Kolcanje povzroga ob&asno, reflektorno kréenje trebusne prepone in pomoz-
nih inspiratornih dihalnih misic ob zaprtem glotisu.

Kolcanje je lahko:
e obcasno

e perzistentno ali podalj$ano - traja > 48 ur
¢ neustavljivo kolcanje - traja > 1 mesec

Vzroki kolcanja

Primer

Gastropareza

funkcionalne motnje v praznjenju
Zelodca, pritisk na Zelodec od zunaj
(povecana jetra)

Prizadetost CZS

metastaze, tumorji, inzult

Drazenje vagusa

metastaze na vratu ali v mediastinumu

ezofagitis‘ali obstrukcija poZiralnika

metastaze na vratu ali v mediastinumu

Presnovne motnje

uremija

hipokalcemija

hiponatremiuja

sepsa

Zdravila

i.v. kortikosteroidi

barbiturati

benziodiazepini

Pomembni anamnesticni podatki
e jakost in trajanje simptoma

ali kolcanje preneha v spanju

ostali pridruZeni simptomi

zdravila

predhodna obdobja kolcanja
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Fizikalni pregled :

e & e ¢ @

splosno bolnikovo stanje - sepsa?

vrat - bezgavke, sindrom zgornje vene kave, golSa
pliu¢a - znaki bronhopnevmonije, perikarditisa
frebuh - peristalticni Sumi, bolenost, pljuskanje
nevroloski znaki

Laboratorijske preiskave:

e e e e

RTG pjué in srca z mediastinumom

Diferencialna bela krvna slika

Elektroliti v serumu

druge ciljane preiskave - seénina, kalcij, krvni sladkor

Zdravljenje

Splosne mere:

drazenje Zrela (sladkor ali tekocina)
vdihavanje CO,, iz vretke
zadrzevanje diha

Valsalva manever

pitje ledene teko&ine

nazogastricna sukcija

Velika veé&ina bolnikov kolca zaradi motenj v izpraznjevanju Zelodca, zato je
prvi poskus zdravijenja z metoklopramidom ali cisapridom in simetikonom.

Zdravilo Odmerek Delovanje
metoklopramid 10 mg i.v. ali i.m.bolus, prokineti¢no delovanje,
vzdrzevalno 10 - 20 mg delovanje na CZS -
p.o. antiemeti¢no
simetikon 1 - 2 tableti pol ure po jedi odstrani meteorizem
haloperidol 2-5 mg i.m., vzdrzevalno
1-4 mg p.o.
metotrimeprazin 25 mg p.o. sedativno delovanje
klorpromazin 25-50 mgi.m., centralno delovanje -
vzdrzevalno 25 - 50 mg ucinkovit v 80 %
deksametazon 4-8mg ob hepatomegaliji
tegretol, dilantin polni terapevtsti odmerki mozganske metastaze

127



ZAPRTJE

Je zelo pogost simptom, posebej $e pri bolnikih, ki jemljejo morfinske
preparate (90 %).

Vzroki:

ZDRAVILA

e opijati
antiholinergiki
diuretiki
antikonvulzivi
tricikliéni antidepresivi
citostatiki (Vinkristin)
splodna oslabelost
dehidracija

MEHANSKI
e v lumnu prebavne cevi - tumorii, vnetja
e pritisk iz okolice - tumoriji, adhezije, ascites
s analni - fisure, fistule, vnetja

PRESNOVNI

¢ hiperkalcemija
hipokaliemija
uremija
sladkorna bolezen
hipotireoza

NEVROLOSKI
e pritisk ali infiltracija tumorja v Zivéne strukture
s nevropatije (npr. vinkristin)

@ @ e ©® e e e
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V anamnezi moramo skusati dobiti &imved podatkov, s katerimi lahko oprede-
limo obstipacijo.

Fizikalni pregled

Pri pregledu trebuha smo Se posebej pozorni na:

s napetost

e zmerno oblutljivost nad predelom cekuma

¢ tipljive tumorje - fekalne mase pri obstipaciji lahko tipliemo v levem
spodnjem trebuSnem segmentu in jih zamenjamo za tumor. Po defeka-
ciji, ko se &revo izprazni, izginejo.

s rektalni pregled

e pri rektalnem pregledu smo posebej pozorni na prisotnost ali odsotnost
blata v ampuli. Prisotnost blata v ampuli izkljuuje prepreko v polnitvi
danke in govori za funkcionalne motnje peristaltiéne aktivnosti érevesa
ali stenozo debelega Crevesa. Blato v danki je lahko zapedeno.
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fekalna impakcija
otipljemo lahko tumor
stenoze

strikture

analne fistule ali fisure
zunanji pritisk na danko

e o o o e @

ZDRAVLJENJE
Cilj zdravljenja je vzpostavitev stolice vsaj dvakrat tedensko.

Splosni ukrepi:
Osnovni ukrep je usmerjen v odstranitev vzroka, kadar je to mogoce.

Ukinimo zdravila, za katera vemo, da povzro¢ajo obstipacijo in jih zamenjajmo
z drugimi. Bolnik naj pije dovolj tekoéine. Visokovlaknasta prehrana je pri-
porocljiva, vendar jo bolniki slabo prenaSajo.

Pri hiperkalcemiji je potrebna zadostna hidracija bolnika, tudi z infuzijami in
zdravljenje z bifosfonati.

Pri hipokaliemiji poskusimo najprej z velikc svezega sadja ali peroralnim
nadomes$&anjme kalija v tabletah. Ce ni izvedljivo, so potrebne infuzije.

Zdravljenje z odvajali:
¢ obd&asno na 2-3 dni - osmotski laksansi
« trajno vsakodnevno - kontaktni laksansi

OSMOTSKI LAKSANS!
o magnezijeve soli (Mg hidroksid,citrat ali sulfat)
o |aktuloza - pri pomanjkanju laktaze lahko povzrodi laktuloza hude diare-
je in Crevesne krce.

Mg soli uéinkujejo po 3-6 urah
laktuloza po dveh do treh dneh

KONTAKTNI LAKSANS!
e dokusati - Na dioktil sulfosukcinat
e antrakinoni - sena, dantron - Coloclens
e difenilmetani - bisakodil Dulcolax

Uginek pricenja 12~14 ur po zauZitju

Dioktil sulfosukcinat dodajamo kot mehcalec stolice vsem odvajalom
Pri zaprtju, ki ga povzro&ajo opiati, uporabljamo preparate sene

Pri fekalni impakciji je potrebno digitalno &icenje.

Ob trdi stolici - klizme

Ob analnih fisurah analgeti¢ne svecke
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Priporocilo za stopenjsko zdravijenje obstipacije
e prehrana
blago odvajalo
dodaj antrakinon ali seno
po 2 dneh Se bisakosil 2-3 tbl., Mg sulfat 30-60 ml ali laktulozo 30-45 mi
po 72 urah, &e ni uinka, dodaj $e dulcolax sup, klizmo

ZAPORA CREVESA - ILEUS

lleus opazujemo pri 10 - 12 % bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke ter
pri raku trebusne slinavke in Zelodca.

Vazroki

Mehanski:
e tumor
e recidivni tumor po operaciji
¢ adhezije po operaciji ali radioterapiji
¢ metahroni tumor debelega ¢revesa
e pritisk od zunaj

intususcepcija - polipodni tumor

Presnovni:
e paralitiéni ileus pri hipokaliemiji
e paraliticni ilues ob pankreatitisu

Funkcionalni (intestinalna psevdoobstrukcija):
¢ infiltracija tumoarja v Zivéne preplete, ki sodelujejo v peristatiéni aktivno-
sti Zelodca ali E&revesa
e zdravila - morfij, kodein, antiholinergiki, tricikli¢ni antidepresivi, neuro-
leptiki, vinkristin

Simptomi:
¢ obclasne hude koli¢ne bolecine
stalne boleline zaradi distenzije Grevesa
bruhanje
obstipacija
paradoksna diareja

Pomembni anamnestic¢ni podatki:
¢ narava boleCine
e bruhanje velikih koli¢in tekocine ali zauZite neprebavijene hrane - ob-
strukcija dvanajstnika
bruhanje fekalnih mas - obstrukcija distalnega ileuma
slabSanje bole€ine in prehod iz kolik v stalno boleéino
slabsanje obstipacije s popolno odsotnostjo stolice
diareja
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Fizikalni pregled

Kliniéni znaki zapore Crevesa zavisijo od mesta zapore:
¢ napet trebuh - bolj izrazit pri nizki obstrukeiji
s borborigmi - nizka obstrukcija
e rektalni digitalni pregled
" e odsotnost peristalticnih Sumov pri paralitiénem ileusu

Preiskave:
¢ kalij in kalcij v serumu
¢ hematokrit
¢ nativno RTG slikanje trebuha (na prazno)

Zdravljenje:
e kirurSko - kadar gre za mehansko obstrukcijo in je bolnikovo splogno
stanje takdno, da poseg dovoljuje
o Kirur§ko zdravljenje ni indicirano pri Stevilnih j etrmh in pljuénih metasta-
zah, ko je bolnikovo priakovano preZivetje krajSe od dveh mesecev.
Prav tako tehni¢no ni izvedljivo po obsevanju trebuha. Smrtnost pri to-
vrstnih posegih je visoka 18 - 35 %.

Neoperativna zdravljenja:

Nazogastri¢na sukcija ni na mestu, ker mo¢no slab3a kvaliteto bolnikovega Ziv-
lienja in ima lahko $tevilne zaplete. Uporabljamo jo le v skrajnih primerih, ko
neustavljivo bruhanje ne moremo drugace umiriti.

Hidracija bolnika ni na mestu kadar ne moremo operirati. Pri bolniku, ki je izsu-
gen, je tudi manj$e izloanje prebavnih sokov v prebavila, zato se bruhanje in
boledine lahko sGasoma polezejo.

Zdravila, Ce je to mogoce, apliciramo v podkoZje.
Bolniku z ileusom ukinemo vsa odvajala in prokinetiéna zdravila.

V zdravljenje uvedemo:
» blokatorje peristaltike - antiholinergiki, loperamid
o morfinske derivate - morfij 5 -10 mg/4 ure, kodein 15 - 30 mg/4 ure
¢ antiemetike
* deksametazon - kadar je vzrok obstrukeiji Zelodéni karcinom ali karci-
nom glave pankreasa.

Pri bolniku poskusimo 24-urno infuzijo v sestavi:
morfin sulfat 60 mg,
haloperidol 1,5 mg,

oktreotid 0,3 mg
in hidroksizin 25 mg.
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DIAREJA

Simptom nastopi pri 5 - 10 % bolnikov s karcinomom in je pogostejsi simptom
kot obstipacija. Mehanizmi diareje so enaki kot pri bolnikih, ki nimajo raka.
Tako je diareja lahko po nastanku osmotska, sekretorna ali hipermotilitetna ali
pa posledica malabsorpcije ali maldigestije.

Vzroki diareje:

L4
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virusi

bakterije

gljiive - kandidiaza pri imunokompromitiranih bolnikih

paraziti

kemoterapija - predvsem 5 FU

radioterapija - radiacijski enteritis

zdravila - odvajala, sorbitol, nesteroidna protivnetna zdravila

antibiotiki - Clostridium difficile kolitis, ali bakterijska razrast v érevesu,
malabsorpcija in maldigestija - po resekcijan tankega ali debelega
Crevesa, po resekciji pankreasa ali ob karcinomu pankreasa

tumorska infiltracija ¢revesa

malnutricija - atrofija sluznice

psihogeni dejavniki

peptidni hormoni - serotonin, VIP itd.

paradoksna diareja ob stenozi ali fekalni impakciji

spremlijajoCe kroni€ne vnetne bolezni &revesa - ulcerozni kolitis, Croh-
nova bolezen

Tenezmi:

e o @ »©

rak danke - krvava sluz ali samo sluz

fistule

nevrogene motnje - zaradi pritiska na medulo
fekalna impakcija

radiacijski proktitis

Pomembni anamnesti¢ni podatki

L

kako dolgo je diareja prisotna

ali je bila predhodno daljSe obdobje zaprtja

kako pogoste so stolice

kaksdna je stolica - formirana, tekoGa, kasasta, sluzasta, krvava, pome-
§ana s krvjo itd.

ali je bolnik kontinenten

koli¢ne boledine pred izpraznitvijo

zdravila

Fizikalni pregled:

®
®

L
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prisotnost ali odsotnost peristalti¢nin Sumov v trebuhu
tipljivi tumorji ali fekalne mase v Crevesu
rektalni pregled



s tonus analnega sfinkira
e ampula - polna ali prazna
» perianalna regija - fistule

Zdravljenje

Splosne mere
s ukinitev zdravil
e prehrana
o pri dehidraciji oralno rehidracija

Paliativna zdravijenja:
s rak danke - obsevanije, kriokirurgija, laserska fototerapija

Vzroéno
s ukini odvajala
¢ antbiotiki
e antimikotiki
o pankreaticni encimi (Prolipase, Panaze) + famotidin 20 mg + loperamid
2 mg ob obrokih
¢ karcinoid - oktreotid
* radiacijski enteritis - poskus s kortikosteroidi, sulfasalazinom
o radiacijski proktitis - kortikosteroidne klizme ali svecke

Simptomatsko
o kaolin ali pektin vsebujodi dietetni izdelki
kortikosteroidne klizme - diareje ob infiltrativnem karcinomu
atropin in skopolamin
foperamid 2-4 mg /4-6 ur
kodein  15- 20 mg/4 ure
Tct opii 15 do 20 gtts/ 4 ure

ASCITES

Ascites je pogost in se pojavi pri skoraj 50 % bolnikov z rakom Zelodca, tre-
bugne slinavke in debelega ¢revesa. Najpogostejsi pa je pri raku jajénikov.

Ascites je lahko:
¢ eksudat - ob karcinozi peritoneja
¢ transudat - ob jetrni cirozi ali trombozi portalne vene
« hilozni acsites - mehanska zapora limfnega obtoka zaradi tumorske infil-
tracije bezgavk
¢ spontani bakterijski peritonitis

Posamezne oblike logimo med seboj z diagnostiéno paracentezo. Za orienta-
cijsko diagnozo je dovolj ze izgled punktirane tekocine - transudat je bister,
eksudat opalescira, hilozni ascites je mieCen.
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Preiskave ascitesa:
e celokupne beljakovine, LDH
e Stevilo levkocitov
e citoloSki pregled na prisotnost malignih celic

Narava ascitesa Zdravljenje

transudat diuretiki - furosemid in aldakion,
omejitev soli v hrani

transudat paliativna intraperitonealna kemoterapija

~ bleomycin 60 - 120 mg ali cisplatin 60 mg,
deksametazon 8 - 10 mg /8 ali 6 ur
obcasne paracenteze

trajna drenaZa ascitesa

hilozni ascites paliativna kemoterapija

poskus z omejitvijo masZob v hrani -
samo nizko verizne mascobne kisline
(surovo masio)

ZLATENICA

Zlatenica je zelo pogosta pri raku prebavil. Obitajno je zapornega tipa in je
spremljana z nadleZnim srbeZem koZze. Vzroki zlatenice pa so lahko tudi
hemolitiéna anemija, so€asne parenhimske jetrne bolezni, holestatiéne reakci-
je na zdravila, Zoléni kamni, tumorji Zol¢nih izvodil ali pritisk tumorjev na Zoléna
izvodila. Zaradi pravilne usmeritve simptomatskega zdravljenja je nujna dobra
diferencialna diagnoza. Predvsem moramo logiti med intra in ekstrahepatalno
pogojeno zlatenico. Zlatenico pri primarnem ali metastatskem raku jeter lahko
povzroca pritisk tumorja na Zoléna izvodila in takrat so simptomatska zdrav-
lienja uspedna. Kadar pa je zlatenica posledica parenhimske jetrne odpovedi,
je znanilka slabe prognoze in simptomatska zdravijenja so neuspegna. Bolniki
navadno kmalu po nastanku zlatenice zapadejo v jetrno komo.

Pomembni anamnestiéni podatki:
e nastanek zlatenice - z boleCinami ali brez
e predhodne bolezni jeter
s zdravila
e Zoléni kamni

Fizikalni pregled:
e barva koZe
razpraskanine
urtikarija - preobdutljivostna reakcija na zdravila
kozni znaki kroni¢ne jetrne bolezni, ascites
ksantomi in ksantelazme - dolgotrajna holestatiéna jetrna bolezen
povelana jetra
tipljiv nebole¢ Zolénik - Courvoisiserjev znak (najpogosteje rak glave
pankreasa)
o tipljivi tumorji v trebuhu
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Laboratorijske preiskave:

e Dbilirubin - direktni in indirektni
alkalna fosfataza in GGTP
LDH
AST, ALT
protrombinski ¢as
albumini

Slikovne preiskave:
s UZ - 2ol&ni kamni, razsirjeni Zol&ni vodi, tumorii v jetrih ali v okolic
o endoskopska retrogradna holangiografija (ERC) ali perkutana transhe-
pati¢na holangiografija (PTC)
¢ racunalniska tomografija (CT)

Osnovna preiskava, ki usmerja nadaljne diagnosticne in tudi terapevitske po-
stopke, je UZ. Kadar Zoléni vodi niso raz$irjeni, je to obitajno znak intrahe-
patalne holestaze, bodisi povzrocene z zdravili ali s parenhimsko jetrno bolez-
nijo. Kadar sumimo na zdravila, jih ukinemo. Na holestazo, povzro€eno z pri-
zadetostjo jetrnega parenhima, ne moremo vplivati. Simptomatsko lahko po-
skugamo vplivati na srbez koze.

Zdravijenje srbeZa koZe:
e antihistaminik (H1)
o kortikosterodi
- deksametazon 1-2 mg p.o 2-4 x dnevno,
- metilprednisolon 4-8 mg p.o. 2-4 x dnevno
s anjonski izmenjevalec - holestiramin
e pomirjevala

Ekstrahepatalno pogojeno zlatenico lahko dobro razredujemo z interventnimi
endoskopskimi ali radiologkimi posegi, redkeje tudi s kirurskimi,

Razsirjeni zoléni vodi

raz8irjen holedus in biliarna drenaza
intrahepatalni vodi

ev. operacija - bilodigestivne
anastomoze

transedoskopska vstavitev endoproteze
ali stenta

razs$irjeni intrahepatalni poskus transednoskopske drenaze
Zol&ni vodi

perkutana zunanja, zunanje-notranja ali
notranja biliarna drenaza

vstavitev stenta
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REHABILITACIJA BOLNIKOV Z IZPEIJANIM CREVESOM
(STOMA)

Pavle KoSorok

Izvleéek

Izhodis¢a. Rehabilitacija bolnikov z izpeljanim érevesom (stomo) je danes v
svetu priznana samostojna medicinska dejavnost. Uvedena je tudi pri nas. Za
dokonéno vzpostavitev sistema je potrebno poskrbeti za usklajeno delovanje
na vseh nivojih.

Metode in organizacija: Celovit sistem zajema v prvi vrsti izobraZzene entero-
stomalne terapevte, ki so ob angaziranih kirurgih osnovni nosiici rehabilitacije.
Rehabilitaciji je v pomo& samoorganiziranost bolnikov v drustvih oz. skupinah
za samopomod¢ ter ustrezna strokovna in laiéna literatura.

Zakljucki: Pri nas je vzpostavljena osnova pravilne rehabilitacije boinikov z
izpeljanim Erevesom, v skladu s priporogili WCET (svetovno zdruZenje entero-
stomalnih terapevtov). Imamo mednarodno priznano nacionalno Solo entero-
stomalne oskrbe, dober uéni kader in Ze dve generaciji diplomantov, dobro
usposobljene kirurge, veginoma solidno zdravniko zavest o potrebnosti reha-
bilitacije bolnikov ter moé&no zdruZenje bolnikov z izpeljanim érevesom (ILCO
Slovenija - 600 ¢lanov).

Uvod

Rehabilitacija bolnikov z izpeljanim érevesom zahteva usklajeno delo na vseh
nivojih zdravijenja in sodelovanje razli¢nih zdravstvenih profilov. Za takSno
delo je potrebno poznati Stevilo bolnikov in vzpostaviti sistem rehabilitacije, v
katerem so znani nosilci dejavnosti. Pri nas smo prevzeli vzorec rehabilitacije,
ki ga je priporogilo Svetovno zdruZenje enterostomalnih terapevtov (WCET). V
vsaki vedji bolnignici, kjer so enote za &revesno kirurgijo, potrebujemo enega
ali dva terapevta. Na domu lahko prevzame nego dobra patronaZna sluzba.
Poleg kirurga, ki bolnika vodi in po potrebi zdravi komplikacije, je zelo vazna
vloga osebnega zdravnika, ki vsklajuje delo enterostomalnega terapevta in
kirurga ter zna sam odkrivati komplikacije. Posebno pomembno pa je, da bol-
nika spodbuja k aktivnemu &lanstvu v zdruZenju, kjer se odvijajo dejavnosti
samopomodi.

EVIDENTIRANJE BOLNIKOV Z IZPELJANIM CREVESOM (STOMO)

Za nartovanje rehabilitacije bolnikov z izpeljanim Srevesom je potrebno pozna-
ti Stevilo bolnikov, ki imajo stomo. Sedanje evidentiranje je le priblizno. Delo
oteZuje razli¢no dolga prezivelost bolnikov s stomo in razli¢na narava bolezni.

Deloma nam pri tem pomaga vpogled v porogila Registra raka Republike Slo-
venije. Bolnike s stomo lahko najdemo na ta nadin, da iS¢emo tip operacije,
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katere moZna posledica je bilo izpeljano &revo. Izbiramo lahko med naslednji-
mi moznostmi: kolostomija, sigmostoma, anus preter, amputacija, ekstirpacija,
cekostomija, Hartmanova operacija.

Glede na Stevilo operiranih bolnikov z rakom 8irokega ¢revesa in danke lahko
izlo€imo predvideni odstotek (20%) tistih z izpeljanim ¢revesom. Tako dobimo
podatek o 50 - 60 novih stomirancih letno.

Statisticni podatki kaZejo nara¢anje kolorektalnega karcinoma.

Vsi viri, iz katerih ugotavljamo $tevilo stom, so zelo negotovi, ker ne zajemajo
bolnikov z nemalignimi obolenji. Ti imajo vse moznosti za najdalj8e preZivetje.
Najveckrat so to bolniki z ileostomo.

Posebno skupino predstavljajo otroci s prirojenimi anomalijami, ki jim je bila
narejena zagasna stoma in so dalj$i ali kraj$i ¢as vezani na negovanije stome.
Med zacasne stomirance lahko $tejemo tudi tiste bolnike, ki jim je bila stoma
narejena zaradi poSkodbe &revesa.

Tudi v skupini bolnikov z rakom kolona je skupina operirancev, ki imajo le
zaGasno stomo (razbremenilne stome, narejene v ileusu; varovaine stome,
narejene ob radikalnem posegu; stome, kier je kasneje predvidena rekonstruk-
cija revesa). Ceprav to niso bolniki s trajno stomo, potrebujejo zadasno nego
in se morajo zanjo usposobiti, ceprav le za vmesni ¢as, dokler kirurg stome ne
zapre. Tudi ti torej zviSujejo Stevilo stomirancev in je treba z njimi radunati tako
pri nabavi materiala kot pri planiranju negovalnega osebja (enterostomalnih
terapevtov).

Posebna skupina stomirancev, ki so prav tako zajeti v enterostomalno terapijo,
so bolniki z urinskimi stomami.

Z razvojem kolorektalne kirurgije in z uvajanjem kontinentnih operacij - obliko-
vanjem pelviénih rezervoarjev - so se pojavile nekatere komplikacije in teZave,
ki so terjale posredovanje in pomo¢ enterostomalnih terapevtov. Tudi ti bolniki
S0 zaupani njihovi oskrbi.

Povsod tam, Kjer so se Solani enterostomalni terapevti Ze uspeli uveljaviti, jim
je zaupano tudi negovanje prelezanin, secernirajocih ran, trebusnih dehiscenc
in fistul, pa tudi nega trahealnih stom, likvorskih fistul in podobno. Ze zaradi
narave dela mora biti enterostomalni terapevt priro¢en in se mora kot izkugen
strokovnjak dobro znajti v mnogih mejnih situacijah. Prav te mejne dejavnosti
odpirajo vpraSanje razvoja enterostomalne terapije in njenega interdiscipli-
narnega delovanja.

Doslej so najuspednejSo evidenco bolnikov s stomami naredili bolniki sami s
tem, da so ustanovili svoje drustvo ILCO in v njem do sedaj v¢lanili Ze okrog
600 clanov. Razposlali so poseben vpradalnik, ki natanéno evidentira vrste
stom in Cas, ko je bila stoma napravljena.

Vsi bolniki s stomo v Sloveniji niso vélanjeni v drustvu. Tega niti ni mogode pri-
Cakovatl. |z izku3nje pa bi lahko zakljudili, da je dinami¢no $tevilo stomirancev
pri nas okrog 700 - 800.

K statisti€no natan¢nej8im podatkom pripomoremo lahko le zdravstveni delav-
ci sami, ob pomodi Solanih enterostomalnih terapevtov.
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VLOGA ZDRAVSTVENIH DELAVCEV PRI REHABILITACIJX

Vloga enterostomalnega terapevta (ET) je pri rehabilitaciji bolnikov z izpelja-
nim ¢revesom kljuéna. ET se z bolnikom poveze takoj ob sprejemu. Oba z bol-
nikom si morata vzeti dovolj ¢asa, da razlistita, za kak8en poseg gre in kaksne
bodo njegove posledice. V zaletku zdravljenja se noben bolnik zlahka ne spri-
jazni s prediaganim posegom, ki zapu$ca tako tezko invalidnost. Prav zato je
kljuénega pomena, da si ET vzame dovolj ¢asa za razlago in bolniku odgovori
na &im ve¢ vprasanj, ki ga begajo. Teh sre€anj mora biti vec, ker le tako lahko
v bolnikovi zavesti dozori spoznanje, da je poseg smiseln, da bo s stomo lahko
zivel in ne bo drugim v breme.

Za bolnika je spoznanje o posegu in invalidnosti, ki ga ¢aka, hud stres. Srecu-
jemo se z vsemi moZnimi stopnjami odzivanja na stresno situacijo, ki so pri
razli¢nih bolnikih razli¢no izraZene (Sok, samoobrambna zavrtost, pouditev, pri-
lagoditev).

Pomemben del predoperativne priprave je oznacitev mesta stome in seznan-
janje bolnika s pripomocki za negovanje. To bolniku pomaga, da se po operaci-
ji laze znajde.

Operacija sama je nedvomno najvaznej$e dejanje, ki odioa o uspesnosti
rehabilitacije. 8 stomo, ki bo narejena, bo moral bolnik Ziveti. Zato je zelo vaz-
no, da se kirurg tega zaveda in se potrudi narediti &im boljSo stomo. Se tako
radikalna operacija je lahko za bolnika velika nesreca, €e stoma ni narejena
pravilno, s poznavanjem vseh moznosti za uspesno rehabilitacijo.

Po operaciji bolnik potrebuje psihi¢no podporo, saj kljub dobri predoperativni
pripravi najveckrat ¢uti, kako je neboglien in se ne znajde. Dober ET ima
izkudnje, kako ravnati na tej stopnji zdravljenja in se zna prilagoditi raznim
starostnim obdobjem, ljudem razli¢nih stopenj izobrazbe, razli¢énim odzivom
posameznika.

Ob odpustu iz bolniSnice mora biti bolnik toliko samostojen, da je v glavnem
sposoben sam oskrbeti stomo s pripomogki, ki jih je dobil na recept ob odpu-
stu. Redki so bolniki, ki tega niso zmozni, ¢e smo si le vzeli dovolj ¢asa za to
zgodnjo fazo rehabilitacije. Izjema so majhni otroci, kjer morajo vodilno viogo
prevzeti starsi, in tisti starej$i bolniki, ki se izgubljajo, morda samo prehodno,
po posegu, ali pa njihova psihi¢na moc tudi sicer usiha. Tudi tu naj prevzame-
jo pobudo bolnikovi svojci.

Po odpustu je bolnik praviloma $e navezan na bolniSnico, kjer je bil operiran.
Zato mu moramo omogociti, da se s svojim enterostomalnim terapevtom
sre€uje Se toliko Casa, da si izoblikuje optimalen nacin negovanja.

Vsak bolnik naj bi poznal ve€ naginov nege, od navadnih samolepilnih vre¢k do
izpiranja sigmoidne stome. Stoma se ob razliénem delu ali v razli¢nih letnih
Casih razli¢no obnasa. Ugenje ve¢ nadinov negovanja z enterostomalnim tera-
pevtom naj bi bilo usklajeno s klini¢nimi kontrolami pri operaterju.

Tam kjer stopenjska rehabilitacija $e ni vzpostavljena, prevzame oskrbo bolni-
ka patronazna sluzba, ki bi sicer morala biti te v dodatno pomo¢, dostikrat pa
mora prevzeti kijucno viogo v nadaljevanju rehabilitacije po odpustu iz bol-
nisnice.
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Pricakujemo lahko, da se bodo zadeli pojavijati tudi stomaterapevti, ki bodo
delovali zunaj mreze zdravstvenih ustanov, bodisi kot privatniki z licenco ali kot
usluZbenci velikih dobaviteljev sredstev za negovanje. Tudi te je potrebno
zajeti v na$ izobraZevalni sistem, saj bi s tem uspeli poenotiti sistem rehabi-
litacije v drzavi.

Pomembno vlogo v rehabilitaciji bolnikov z izpeljanim ¢revesom nosijo zdrav-
niki: specialisti in splo&ni zdravniki. Prvi morajo biti seznanjeni s sodobnimi
zahtevami oblikovanja stome in rehabilitacije stomirancev, zdravniki v splo$ni
zdravstveni sluzbi pa poznati moZnosti bolnikove rehabilitacije in odkrivati te-
Zave, ki jih ima bolnik zaradi stome. Pri tem je na obeh nivajih nujno sodelova-
nje z enterostomalnimi terapevti. Le tako bo bolnikovo Zivijenje kvalitetno.

Z optimalno izvedeno stomo in s pripomogki, ki jih bo znal uporabljati, bo bol-
nik dosegel najboljSo mozno rehabilitacijo.

SAMOORGANIZIRANOST BOLNIKOV Z IZPELJANIM CREVESOM -
ILCO DRUSTVA

Pomemben dejavnik v rehabilitaciji bolnikov z izpeljanim &revesom je samoor-
ganiziranost bolnikov. Pri nas Ze imamo drugtvo ILCO SLOVENIJA, ki zdruZuje
vecino balnikov z ileo-, kolo- in urostomami. Seveda vseh bolnikov ni mogoge
zajeti v drustvu, Seprav je zazeleno, da jih je vkljugenih &im veé.

Pomen drustva lahko ocenjujemo z veé vidikov. V prvi vrsti gre za priznanje
druzbe, ki se s tem zaveda drugacnosti neke populacije in jo sprejema. S spre-
jetiem se obenem obvezuje, da ji bo skuSala omogod&iti kakovostno Zivijenje.

S stalisca bolnikov je obstoj drustva velika pomo¢ pri rehabilitaciji. Dejstvo, da
druzba omogo&a obstoj takSnega drustva, bolnikom pomaga, da se znebijo
obcutka izloCenosti. Bolnikom daje potrebno samozavest, jim cmogoda med-
sebojne stike in izmenjavo izkusenj. Drugtvo Ze samo zajema tolikéen del po-
pulacije, da dobi bolnik obdutek, da je v druZbi sprejet.

Sestanki ¢lanov drustva so tudi za zdravstvene delavce priloZnost, da bolni-
kom osvezZijo znanje o rehabilitaciji z ob&asnimi predavanji o novostih ali raz-
liénih nacinih negovanja, kar daje bolnikom moZnost nadaljnjega prilagajanja.
Zdravstvena vzgoja je v okviru drustva poenostavljena, saj je mozno izobra-
zevati vedje Stevilo bolnikov naenkrat, kar je vsekakor laZe, kot obravnavati

vsakega posebej.

Zato je tako pomembna pomo¢ splodnega zdravnika pri spodbujanju bolnikov
k vélanjevanju v ILCO drustvo.

Drustvu Ze sedaj rada priskodijo na pomo¢ tudi podjetja, ki oskrbujejo bolnike
s sredstvi za rehabilitacijo. Tako kot zdravstveni delavci, ki posredujemo znan-
je o novih postopkih na podrogju rehabilitacije, tako tudi predstavniki proizva-
jalcev opreme izkori$¢ajo taksna srecanja za predstavitev novosti, oziroma kot
priloznost, da se bolniki seznanijo s celotnim izborom njihovih pripomo&kov.
Predstavitve le-teh so vsekakor pomembne, saj bolnikom dajejo priloZznost, da
se seznanijo z razli¢nimi nacini negovanja in se laZe odlodajo za spremenjen
nacin nege, ki ga potem uporabljajo bodisi obéasno ali pa trajno. Tako pre-
segajo togost, ki je tako znacilna za zacetno obdobje rehabilitacije, ko bolniki
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vzirajajo pri edinem nacinu oskrbe stome, ki so ga bili deleZni takoj po operaci-
it

Proizvajalci so v veliko porno¢ tudi z izdajanjem publikacij, ki boinikom skupaj
s predstavljanjem proizvodov posredujejo tudi osnove rehabilitacije. Konku-
renca med proizvajalci je seveda zaZelena, saj se tako trudijo, da bi ponudili
bolnikom &im vec.

ILCO Slovenija, s sedezem v Mariboru, deluje v ve¢ druStvih, ki se povezujejo
v sekcije. ZaZeleno je, da bi bili tudi splodni zdravniki pobudniki in spremljeval-
ci delovanja teh drustev.

Zakljucek

STROKOVNA SHEMA REHABILITACIJE BOLNIKOV Z IZPELJANIM
CREVESOM

1. Enterostomalni terapevt pripravi bolnika na operativen poseg, ga spremlja
v 8asu bivanja v bolni$nici in ga pripravi na odpust.

2. Stomaterapevt s kirurgom sodeluje tako, da izbira in svetuje najprimernej-

$e mesto za oblikovanje stome.

3. Ob kontrolah bolniku pomaga, da &imprej doseze najveljo mozno stopnjo

rehabilitacije.

4. Bolnika opogumlja, da osvoji ve¢ mozZnih nacinov negovanja stome.

5. Odkriva tiste komplikacije, ki jih zna pozdraviti (vnetja, granulacije, nepra-

vilna uporaba pripomockov).

6. Opozarja zdravnika na vecje kirurSke komplikacije (prolaps stome, para-

stomalna kila, krvavitev na-stomo).

7. Posreduje pri povezavi bolnika z ILCO drustvom.

. Kirurg zdravi komplikacije, ki ovirajo kakovostno nego stome.

9. Spremlja potek osnovne bolezni, odkriva morebitne recidive ali, pri karci-
nomu kolona, pojav metahronih karcinomov.

10. Splosni zdravnik usklajuje rehabilitacijske postopke predvsem tako, da se
zaveda pomena rehabilitacije in vodi bolnika ob pomoci stomaterapevta.
Odkriva komplikacije in jih reSuje skupaj s kirurgom. Spodbuja povezavo z
ILCO drustvom.
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OCENA INVALIDNOSTI IN DELOVNE ZMOZNOSTI

Aleksandra Mirti¢

Izviedek

Ocena invalidnosti in delovne zmoZnosti pri bolnikih z rakom prebavil se v
nacelu ne razlikuje od ocene invalidnosti in delovne zmozZnosti pri bolnikih z
drugimi obolenji prebavil. Stali$¢e, da bolnik, ki se zdravi zaradi raka, ni zmo-
Zen veC za nikakrno delo, ni pravilno. Ocena invalidnosti mora biti individual-
na, odvisna od telesne prizadetosti in psihiénega stanja. Bolniki naj bi se vrnili
na delo nekaj mesecev po konanem zdravljenju (odvisno od lokalizacije bo-
lezni in od stopnje prizadetosti). Ocena invalidnosti in delovne zmozZnosti te-
melji na dobrem poznavanju oshovne bolezni, poteku bolezni, nacinih sodob-
nega zdravljenja, trajnih posledicah osnhovne bolezni in zdravijenja in na po-
znavanju delovnega mesta bolnika. Sodobni nadini zdravijenja so povecali
Stevilo preZivelih, pa tudi remisije so dolge.

Uvod

Po Zakonu o pokojninskem in invalidskem zavarovanju lahko pri zavarovancu
govorimo o invalidnosti tedaj, ko gre za zmanj$anje ali izgubo delovne zmoz-
nosti na delovhem mestu, na katerega je bil zavarovanec trajno razporejen
pred boleznijo, zaradi trajninh sprememb zdravstvenega stanja, ki so posledica
poskodbe pri delu, poklicne bolezni, poSkodbe zunaj delovnega mesta ali
bolezni, ki jih ni mogo&e odvrniti z zdravljenjem ali z ukrepi medicinske rehabi-
litacije.

Delovna zmozZnost je zmanj$ana, e zavarovanec ni ve¢ zmoZen dosegati nor-
malnega delovnega ucinka, ne da bi bilo pri tem ogroZeno njegovo zdravstve-
no stanje, v polnem delovnem &asu, na delovnem mestu, na katero je trajno
razporejen.

Bistveni elementi invalidnosti so:
vzroki za njen nastanek (podkodba pri delu, poklicna bolezen, poskodba
zunaj delovnega mesa, bolezen),
trajne spremembe zdravstvenega stanja,
zmanj$anje ali izguba delovne zmoznosti,
vezanost ugotavljanja zmanjSanja ali izgube delovne zmoZnosti za »svoje
delok, to je za delo na zavarovanfevem dotedanjem delovnem mestu.

Kategorije invalidnosti:
Po zakonu so zavarovanci, ki so postali invalidi, glede na preostalo delovno
zmoznost razvrseni v tri kategorije invalidno-sti:
Prva kategorija invalidnosti pomeni, da je zavarovanec popolnoma nezmozen
za delo.
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Druga kategorija invalidnosti: Zavarovanec je zmoZen najmanj polovico polne-
ga delovnega ¢asa opravljati svoje ali drugo ustrezno delo.

Tretja kategorija invalidnosti: Zavarovanec je zmozen po predhodni poklicni
rehabilitaciji ali brez nje poln delovni ¢as opravijati drugo ustrezno delo.

Pri oceni invalidnosti in preostale delovne zmoznosti je $tevilo zavarovancev z
rakom na prebavilih v primerjavi z drugimi obolenji relativno majhno. Glede na
vzrok invalidnosti predstavljajo bolezni 80,43 %, od tega rak na prebavilih
1,24%.

Oceno invalidnosti podamo po konéanem zdravljenju. Kdaj je zdravljenje kon-
¢ano, pa ocenjujemo individualno. Bolnik naj bi se vrnil na delo nekaj mesecev
po koncanem zdravljenju (odvisno od lokalizacije bolezni in stanja prizadetosti
ter od nacina zdravljenja). Delo je za bolnika najbolj$a rehabilitacija, ker ne
misli na bolezen, hkrati pa je sposobnost opravljanja dolZnosti dokaz dobrega
zdravstvenega stanja. Primerno delo ne more vplivati na pojav recidiva. Ponov-
no vkljucevanje v delo je odvisno tako od telesnih prizadetosti, ki so posledica
osnovne bolezni ali aklivnega zdravljenja (stanje po radikalnih operacijah, po
obsevalni ali kemicni oz. kombinirani terapiji), kot tudi od psihicnega stanja.
Emocionalne motnje, kot so sum, tesnoba, strah idr., so pri bolnikih z rakom
mocno izraZzene. Pogosto te teZave bolnika §e bolj prizadenejo kot sama bole-
zen.

Pri oceni invalidnosti in delovne zmoZnosti bolnikov z rakom na prebavilih
moramo upoStevati:

ali je zdravljenje kon&ano,

stanje stabilnosti zdravstvenega stanja oziroma ponovitev bolezni,

stranske pojave na drugih organih, ki so lahko posledica tako osnovne

halezni kot tudi zdravijenja,

stanje prehranjenosti in iz&rpanosti,

da delo in delovni proces ter okolje ne vplivajo na bolezen.
Pri oceni invalidnosti in delovne zmozZnosti moramo biti pozorni na morebitne
fizioloSke disfunkcije, ki so posledica osnovne bolezni ali pa posledica zdrav-
lienja. Na trajno zmanjSanje delovne zmoZnosti vplivajo stanja, ki povzrocajo:
tezave pri hranjenju, motnje v odvajanju (stanja po obseznih resekcijah ¢re-
vesja, anus praeter) ter vsa stanja, ki privedejo do podhranjenosti in iz&rpa-
nosti organizma (stanja po radikalnih operativnih posegih, stanja po paliativnih
posegih ter stanja po kombinirani terapiji).
Bolniki z rakom na prebavilih niso zmoZni:

za teZka oziroma srednje teZka fizicna dela,

za dela, kjer prihaja do povecanega intraabdominalnega tlaka,

za dela, kjer so mozne mikrotravme trebusne votline (transportni delavci,

prislanjanje orodja, vibracije),

za dela v neugodnih klimatskih pogojih, tako pri nizkih kot pri visokih tem-

peraturah,

za dela, kjer so izpostavljeni kroniénemu zastruplievanju (svinec, Zivo sre-

bro, baker, cink, hlapi Zveplovodika, Zveplene, dusikove in ocetne kisline),
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za dela, kjer so izpostavljeni psihiénim naporom (vozniki avtobusa, delavci
na vodilnih in odgovornih delovnih mestih, dela, pri katerih je ogroZeno nji-
hovo Zivijenje ali Zivljenje drugih),
za dela na mestih, kjer ni moznosti redne oziroma dietne prehrane ter
moznosti osebne higiene, .
za no¢no delo. RN
Ocena invalidnosti in delovne zimoznosti pri bolnikih z napredovalo boleznijo je
zaradi psihiénih momentov $e bolj problematicna, saj ocena popolne nezmoz-
nosti za pridobitno delo lahko privede bolnika v stanje depresije.

Nekatere bolezni oziroma iznakaZenost po njih otezkogajo lahko socialen kon-
takt: vendar pa izbolj$anje pripomockov zdaj v mnogih primerih omogoca vrni-
tev na delo. Bolniki s trajno stomo so $e lahko zmozni za laZje delo v sedetem
ali stojedem stanju, obi¢ajno pa se izkaze potreba po skrajSanem delovnem
&asu zaradi mozZnosti rednih obrokov, osebne higiene ter zmanj$anju naporov,
ki jih zahteva osemurno delo.

Pri oceni invalidnosti in preostale delovne zmoznosti se najpogosteje pojavlja-
jo bolniki z rakom Zelodca, kolona in rektuma, redkeje tankega Srevesa. Vzrok
temu je predvsem starost, v kateri se doloCen rak pojavlja. Bolniki z rakom po-
siralnika in Zolénih vodov prihajajo zaradi ocene invalidnosti redkeje, ker se ta
rak najéesde pojavlja v petem in Sestem desetletju. Pri raku jeter ter pri raku
trebugne slinavke pa Zal opazujemo hitro napredovanje bolezni, tako da ti bol-
niki prihajajo zaradi ocene invalidnosti le iziemoma.

Zakljucek

Pri oceni invalidnosti in delovne zmoZnosti zaradi raka prebavil ugotavljamo,
da ta zajema le majhen deleZ prebivalstva, vendar pa se tevilo zaradi bolj$ih
diagnostiénih metod in vegjih terapevtskih moznosti poveduje. Pri oceni mora-
mo biti pozorni na osnovno bolezen, na njen razvo ob pritetku zdravijenja in
na nadin zdravljenja, na posledice bolezni in zdravljenja, ki so trajne in ki zato
vplivajo na delovno zmoznost posameznika. Poleg telesne prizadetosti, funk-
cionalnih disfunkcij in psihiénega stanja zavarovanca mora ocena temeljiti na
dobrem poznavanju dela in delovnih pogojev. Na osnovi tega ugotavijamo, ali

je zavarovanec popolnoma nezmozen za pridobitno delo, ali pa je njegova
delovna zmoZnost spremenjena oziroma zmanjsana.
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SOOCANJE Z BOLEZNIJO, STRAHOM IN BOLECINO

Marija Vegelj Pirc, Z. Kralj

Izviecek

Clanek opisuje del bolnikovega doZivljanja ob soodanju z boleznijo, stiske in
strahove ob sporogilu diaghoze »rak« in sprejemanju zdravljenja. Posebej
opozarja na nekatera stali$¢a zdravnikov in poudarja pomembnost odnosa
med bolnikom in zdravnikom. Ves&ino empatije je potrebno nenehno razvijati
in razre$evati tudi lastne stiske. Ustrezno ucenje lahko poteka v Balintovih ali
Monte Verita skupinah, ki jih natanneje opise in prikaZe njihov razvoj v svetu
in pri nas.

Uvod

Ucenje za Zivljenje ne vsebuje »senénih plati«. V ucni snovi ne predvidevajo
priprave na bolezen, na teZke in neredljive situacije. Cloveka ne pripravljajo niti
na moznost, da bi skrenil iz zadrtanih normalnih tirnic Zivljenja. Tudi starsi si
kar najbolj prizadevajo, da bi svoje otroke - celo v mislih - karseda zavarovali
pred negativno platjo Zivijenja. Zato ljudje kaj malo vedo o tem, kako obvla-
dovati krize in tezke Zivijenjske situacije, kako prebroditi izgube v Zivijenju in se
spopasti z ob&utki obupa in zalosti, kako Ziveti z boleznijo, z omejitvami in bo-
le€ino.

Ko nenadoma nastopi bolezen, je ¢lovek praviloma nepripravljen. Za izhod iz
krize ni enostavnega »recepta« in vsakdo mora najti svojo pot. Pri tem pa
potrebuje pomoc¢ svojih najblizjih in pomo¢ svojega zdravnika. Vendar je tudi
zdravnik veckrat nepripravijen za tovrstno pomo¢&. Tudi on se v procesu izo-
brazevanja uci predvsem o bolezni, o njenih simptomih in telesnih teZzavah ter
o metodah in tehnikah zdravljenja. Ko pa se pri delu sooci z bolnikom, dobi vse
poprejdnje znanje novo razseznost. Prelrese ga spoznanje: »Saj to se lahko
kadarkoli zgodi tudi meni.« Zato se pocuti dostikrat nemoc¢nega, vzbudil se mu
je strah pred lastno boleznijo in smrtjo.

Rak je bolezen, ki s svojo groZnjo Zivijenju vzbudi $tevilne strahove in postav-
lja razli¢na vpradanja, tudi o smislu Zivijenja. Za spopad z razlicnimi strahovi in
za iskanje odgovorov na $tevilna teZzka vprasanja potrebuje bolnik sogovorni-
ka. Zdravnik in bolnik morata biti zaveznika v boju z boleznijo. Zato sta pri delu
z bolnikom enako pomembna tako strokovna obravnava kot primeren Custveni
odnos. Tak odnos daje bolniku varnost, mu vzbuja zaupanje do posegov in
zdravljenja ter 8Citi njegovo, z boleznijo ogroZeno, samozavest. (1)

V nadaljevanju bomo opisali del bolnikovega doZivljanja in zdravnikovih stisk,
kot tudi model skupinskega ufenja za pridobivanje vpogleda v lastna dozZiv-
ljanja. Razli¢ne izkustvene skupine so marsikje po svetu ze postale sestavni
del strokovnega dela. '
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SPOROCILO DIAGNOZE

Sporodilo diagnoze »rak« je obremenjujoée za bolnika in zdravnika. Pogosto
zdravnik odlaga z odkritim pogovorom o tem, ali pa prelaga svojo dolZnost na
naslednjega specialista, s katerim se bo bolnik v procesu ugotavljanja bolezni
ali zdravljenja Se moral sregati. Stevilnim preiskavam, ki potekajo najveckrat
ambulantno, se bolnik nemoden prepusti. Cakalna doba utruja in jemlje energi-
jo; balj ko je dolga, bolj ga obhajajo obdutki strahu, negotovosti, nemodi, jeze.
Veliko ga sprasujejo, malo mu odgovarjajo, dajejo navodila, a premalo infor-
macij. Komunikacija je zoZena le na najnujnej$e. Zdravnik ohranja varnostno
razdaljo in najveckrat bolnik slisi odgovor: »Nimamo $e vseh izvidov.«

Sporodilo o diagnozi pride tako do bolnika na razline nacine, posredno ali
neposredno in vsakdo se na svoj naCin odzove. Uporabi nacine, ki so njemu
fastni in Ze uporabljeni v razliénih prejdnjih situacijah ob slabih sporocilih ali kri-
ticnih dogodkih. Lahko bo instinktivno izbral pravo pot, ali pa bo zalel delati
napake, ki jih bo kasneje popravijal, ¢e jin bo spoznal. Nekateri se trudijo, kljub
strahu, obdrzati razum in razsodnost, drugi pa se najprej umaknejo, da se
izjokajo in prebolijo prvi $ok. Sele nato so sposobni sprejemati informacije in se
zaceti aktivno spopadati z boleznijo.

Pri tem Zelimo opozoriti predvsem na nujnost odkritega pogovora med
zdravnikom in bolnikom, ki je osnova za nadaljnje aktivno bolnikovo sodelo-
vanje pri zdravljenju. Temu se zdravnik ne bi smel izogniti s prenagljeno oceno,
¢e§ da bolnika ne sme prizadeti, da ga mora vnaprej zavarovati. Ob takih
odlo¢itvah bi moral preveriti tudi svoje ob&utke. Morda Zeli s tem zavarovati
sebe pred bolnikovimi »nenormalnimi reakcijami«. Spet drugi se drzi pravila,
da bo povedal le toliko, kot bolnik sam Zeli vedeti ali vpraSati. Nekateri pa
informirajo le svojce.

Res je, da ne moremo nikoli vnaprej vedeti, kako bo bolnik reagiral, vendar se
moramo zavedati, da gre za dinami¢en proces in bolnikova zmozZnost za so-
oCanje in sprejemanje bolezni se spreminja in postopno razvija. Zato sporo-
¢ilo diagnoze ne pomeni le enkratnega dejanja, temve proces empaticnega
razumevanja bolnikovega stanja in odgovarjanja na njegove obc¢utke ter dolo-
¢anje korakov, ki so bolniku potrebni, da doseZe cilje na poti ozdravitve.

ZDRAVIJENJE V BOLNISNICI

Po ugotovitvi diagnoze obi¢ajno hitro sledi prvo zdravljenje, ki je v velini pri-
merov najprej kirurSko. Bolnik je, lo€en od doma, v tujem brezosebnem okolju
bolnisnice, Se dodatno prizadet. Obiski mu predstavljajo edini stik z zunanjim
svetom. Zivijenje in delo v bolni$nici potekata po todno dolodenem programu.
Bolnika neguje in zdravi cel tim, sreduje se z razli¢nimi ljudmi, od katerih ima
vsak svoje, s pravili doloGene pristojnosti. Zdravljenje doZivlja kot tehniko, kjer
gre za sreCanje aktivnega terapevta in pasivnega bolnika.

Bolnik se teZko znajde in ne ve, kdo je tisti, ki bi mu lahko potozil o svojih stra-
hovih, mu zaupal skrbi zaradi bolezni in zdravljenja ter svoje bodoCnosti. Tudi
o diagnosti¢nih in terapeviskih postopkih neha sprasevati, ker vecCkrat dobi od-
govor: »Prepustite te skrbi zdravnikom in nam zaupaijte.« Vendar pri tem ne
gre za vpraSanje zaupanja, temvel za klic po &lovedki pomoci. Zato je
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potreben celostni pristop k bolniku. Odnos terapevt - bolnik je Ze po svojem
bistvu naravnan na sodelovanje. Ce postane enosmeren, tako da je prvi sub-
jekt in drugi objekt, je to obema v bistvu tuje in nehumano (2).

V gasu bivanja v bolni$nici se lahko prej odrinjeni strahovi povimejo in pojavlja-
jo novi. Ce je po zagetnem zdravijenju in koncni doloditvi stadija potrebno Se
dodatno zdravljenje z obsevanjem in/ali kemoterapijo, mnogi bolniki doZivijajo
to kot slab znak. Sopojavi zdravljenja se lahko moéno okrepijo. Pogovori z
zdravniki, osebjem in sobolniki bolniku lahko pomagajo pretrgati anonimnost
bolnigniénega okolja in predelovati lastne strahove. Vendar pa je najvaznejsi
individualni pogovor z njegovim zdravnikom, v katerem lahko razjasni svoja
osebna vprasanja. V odkritem pogovoru ne pride le do olajSanja in sprostitve,

temved se odnos in s tem tudi zaupanje okrepita.
V bolnignici bolniki zelo pogosto toZijo zaradi nespecnosti in zdravniki jim pred-

pisujejo razlitna uspavala in pomirjevala. Ce je bolnik ponodi vznemirjen in
zaskrbljen, poklige deZurno sestro, ta pa gre vpragat zdravnika, kak$no zdravi-
lo naj mu da, nato pa bolnik spet ostane sam. Ce prvo zdravilo ne pomaga,
dobi drugo, mo&nejse. V takih in podobnih primerih, ko na primer tudi zdravilo
proti bole&ini ne pomaga, bi vedno morali najprej ponuditi »besedok, se z bol-
nikom pogovoritl, mu dati moznost, da z nekom podeli svoje strahove in pot za
razreitev problema se nato lahko pokaze kar sama.

Nekaj opisanega razmi§ljanja bomo v nadaljevanju prikazali z opisom pogovo-
ra z 49-letno ginekolo$ko bolnico. Z Ze ugotovijeno diagnozo v drugi bolnisnici
je bila sprejeta za zdravljenje na Onkoloski institut.

»Mislila sem, da bo $lo, da bom zmogla sama. Sedaj pa sploh ne morem
ved spati, kljub zdravilom. V prsih me ti$¢i in v griu me stiska, nemirna
postajam. Pa ne mislim na ni¢ slabega. Kar naprej si govorim, da bo pri
meni $e vse dobro. Tudi domadi mi tako govorijo. Ampak v bolnisnici je
vseeno hudo. Ko bi bila blize, da bi hodila od doma na obsevanje. Saj
nimam posebnih teZav. Bolezen je priSla kot strela z jasnega, upam, da bo
tako tudi minila. Sama ne vem, kaj je to sedaj z mano. Tudi doma na
prostem izhodu mi ni bilo ni¢ laZe, Eeprav mi druZina zelo stoji ob strani in
me vsi vzpodbujajo. Tudi na oddelku so vsi zelo prijazni in se trudijo.«

Dolgo je govorila, kot da bi Zelela preglasiti strah v sebi. Celotno telo je bilo
napeto in o&i so s strahom iskale potrditev, da ima prav, da bo e vse dobro.
Besede rak se je izogibala. Vendar se Glovek lahko le zaCasno zavaruje z
zanikanjem, trajno pa ne more utiati potlagenih strahov, ker ga zacno izdajati
in opozarjati na to telesni znaki. Diagnoze rak ni mogoce kar tako zaobiti.
Bolnik se v zadetku rad prepusti zadgitniskemu okolju, vendar Zeli nato tudi

sam kaj prispevati. Prvi korak v tej smeri je, da ¢im bolje spozna svojo bolezen.

Povprasana o prvih znakih bolezni in nadaljnjih postopkih je bolnica nadalje-
vala:

»Ob rednem ginekoloskem pregledu sem nenadoma pricela krvaveti in
morala sem takoj v bolni$nico na nadaljnje preiskave. Po enem tednu so mi
rekli, da moram na zdravijenje v Ljubljano. Tukaj pa so samo rekli, da je po-
trebno najprej obsevanje, potem bodo pa Ze Se videli, kaj bo. Sama nisem
nié sprasevala, rekla sem si, da bo e vse dobro. Sedaj pa me vse bolj skrbi
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ta negotovost in tudi pogovori s sobolnicami me vse bolj vznemirjajo. Ni-
sem Zelela z njimi govoriti o svoji bolezni, pa so me same zadele sprase-
vati, kako in kaj. Rekla sem jim, da je z mano vse v redu, samo obsevati me
morajo zaradi nenadne krvavitve. Pa je ena bolnica kar ostro okarala mojo
nevednost, saj bi vendar Ze lahko vedela, da kadar se odlogjjo za obse-
vanje, gre zagotovo za raka in najbrz je ze napredoval, ker se niso odloéili
za operacijo. Te besede me kar naprej spremijajo, Geprav si sku§am dopo-
vedati, da nima prav, saj ne ve niéesar o meni in rakov je tudi najbré ved

vrst in bolezen poteka pri vsakem Eloveku drugace. «

V pogovoru sva nato e veckrat izrekli besedo rak in tudi njej je $la vse laze z
jezika. Skusali smo jo motivirati, da zbere pogum in zaprosi zdravnico za
pogovor ali sobno sestro, da posreduje zanjo. Ob koncu pogovora je bila ze
veliko bolj umirjena in spro$&ena ter odlogena za realno sooéenje.

»Pa bom res zaprosila zdravnico za pogovor. Kar rekla ji bom, da se do se-
daj nisem Se z nikomer zares pogovorila o svoji bolezni in da me to vse holj
preganja in mi ne da spati. Prihodnji teden me bo spet pregledala. Med
obsevanjem imam redne preglede. V ordinaciji bova za nekaj Sasa sami in
takrat bo priloZnost, da jo bom prosila za pogovor. Pa saj mi je Ze sedaj
veliko laZe.«

Posebno obravnavo bi zahtevalo delo s svojci, tudi z njimi bolnik dostikrat ne
vzpostavija pristnega odnosa in odkrit pogovor je velikokrat zaradi razliénih
vzrokov oviran (3). Svojci so v posebno tezkem poloZaju, 8e prvi zvedo za dia-
gnozo. V mnogih belnidnicah se, Zal, kaZe tendenca, da svojce popolno infor-
mirajo, bolnike pa nepopolno. Mogod&e mislijo, da svojci zaradi vedjega zau-
panja najbolje vedo, kako bodo bolniku posredovali diagnozo in nujne infor-
macije o zdravljenju. Ali pa zdravnik zastopa mnenje, da je $e najbolje, &e bol-
nika ne informira. To $e posebej velja za teZje primere bolezni. Toda, ali ni to le
beg pred realnostjo? Milginski (3) takole razmiglja: »Ali imamo pravico pacien-
tu kratiti resnico o prognozi njegove bolezni, ali je vsebina nadela »aegroti
salus suprema lex«, res ta, da bolnika z zavezanimi o&mi pripeljemo na prag
smrti? Ali naSe ravnanje, ki gre vecinoma v tej smeri, ni stranpot? Ali ga ne
narekuje na$ odpor proti izgubljanju &asa z »infaustnimi primeri«, ko bi svoje
sposobnosti lahko plodneje naloZili v oskrbovanje ozdravljivih bolnikov? Morda
je zaverovanost v lastno vsemogog&nost tista, ki nam brani, da bi skromno pri-
znali meje nasih moZnosti, in bi pacientu, ki stopa proti smrti kot drugemu, po-
leg rojstva najbolj fizioloskemu dogodku v svojem Zivljenju, posvetili nekaj na-
Sega Casa in nase ne brez vzroka slavljene humanosti«.

Spremljanje bolnika se zacenja brez indtrumentov, v smislu sredanja, ko dopu-
stimo srecanje tudi z njegovim trpljenjem, strahom in boledino, da ne zbeZimo
pred njegovim doZivljanjem bolezni. Pripravijenost, da ¢lovek dopusti, da ga to
prizadene, pa je Ze zatetek spremljanja. Bolnik bo zadutil to pripravijenost.

o4-letna bolnica je zbolela zaradi raka na dojki in preZivela 4 leta. Ob koncu so
ji pliuéne metastaze delale vedno ve& teZav. Zelela je todno vedet, pri em je
in natano se je seznanjala z vsakim novim izvidom. Ohranjala je vero in opti-
mizem do konca. Nekajkrat je tudi sodelovala na seminarjih za specializante
splogne medicine. V pogovorih je odkrito spregovorila o vseh svojih stiskah ob
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prvem soo&anju z boleznijo, o strahu in obupu ob ugotovitvi metastaz v pljucih,
o trenutnih tezavah, premisljevanjih o Zivijenjskih vprasanjih in o svojih gledan-
jih nanje. Na enem od srecan] je skupina zelo moZno podozivljala njeno pri-
poved in nasledniji dan je bolnica takole pripovedovala:

»Morala sem priti, kar ne morem pozabiti véerajsnje skupine. Ali ste tudi vi
opazili, kako je nekatere moja pripoved prizadela? Ena zdravnica je celo
zapustila prostor, da ne bi jaz opazila, da je imela solze v oéeh. Pa saj
nisem povedala ni¢ takega in tudi $e kar dobro izgledam. Nikoli si nisem
mislila, da je tudi zdravnike strah. O tem spoznanju sem takoj véeraj morala
govoriti tudi z moZem. Sedaj bolje razumem tudi svojega zdravnika inmije
al, da sem bila véasih jezna nanj. Bolj mu moram pomagati, ¢e hoem, da
bo tudi on lahko meni. Kar takoj ga Zelim obiskati v ambulanti in mu odnesti
nekaj nade literature in revijo Okno, da nas bo bolje poznal in laZe razu-
mel«.

O svojem zdravniku je nato vedno govorila z velikim zaupanjem in hvaleZnos-
tjo. In on jo je spremljal do konca.

Zaradi enkratnosti vsakega odnosa, ki ga predstavija prepletanje bolnikovih in
nadih razmigljanj ter Gustev, je potrebno vescino empatije ves Cas razvijati. To
pomeni, da se ucimo spoznavati zakonitosti Clovekovega psihi¢nega Zivijenja
in da stalno prepoznavamo svoje ustvene stiske ter jin ustrezno preoblikuje-
mo (1).

MODEL ASCONA - OD BALINTOVIH DO MONTE VERITA SKUPIN

Razvoj programa v svetu

Michael Balint (1896-1970) je bil psihoanalitik, vsesplo&no pa tudi priznan po
svojem delu s podrogja splosne medicine in vzgoje Studentov. Z MadZarske je
priel v Anglijo leta 1939. Splodni zdravniki so tedaj toZili, da so slabo priprav-
lieni za delo, da se niso naudili, kako ravnati s éustvenimi teZzavami svojih bol-
nikov. Leta 1950 je priGel s seminarji, katerin namen je bil raziskati Custveni del
odnosa med zdravnikom in njegovim bolnikom. Skupina naj bi zdravniku omo-
goéila opazovanje samega sebe, razmisljanje in izmenjavo izkusenj. Preizku-
&ali so nove oblike pogovora z bolnikom. Zdravnik je prisel do svojega lastne-
ga sklepanja in odnos z bolnikom razvijal naprej (5).

Balintove skupine so se po svetu hitro irile. O dobrih izkusnjah niso porocali
le v skupinah s splodnimi zdravniki, ampak tudi na razliénih boinidniénih od-
delkih, pri delu z umirajogimi in drugimi. Ugenje v Balintovih skupinah temelji
torej na spoznanju, da zdravnikova lastna osebnost, ob¢utki in reakcije ses-
tavljajo pomemben diagnosticni in terapeviski instrument. Poudarek pri delu v
skupini je na izkugnjah sodelujocih, razvijali pa naj bi sposobnost za razu-
mevanje odnosa zdravnik - bolnik (6, 7, 8). Zdravnik mora v sebi najti sposob-
nost, da odkrije o svojih bolnikih stvari, ki jih je sicer tezko izraziti z besedami.
Zato mora priceti s »prisluskovanjem« jeziku znotraj samega sebe. Ko v skupi-
ni predstavija primer, ga oZivi, zave se mnogih Sustev in reakcij v odnosu do
bolnika, Geprav so mu le-te v odnosu z bolnikom u$le (9). Zavedati se mora
svajih lastnih vzorcev vedenja in svojega lastnega vpliva kot »zdravila« (10).
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Pokazalo se je, da so Balintove skupine prakti¢no edina uspesna pot posredo-
vanja psihoterapeviskega nacina mi§ljenja somatsko orientiranim zdravnikom.
A ne le zdravnikom, tudi medicinskim sestram, socialnim delavcem, psiholo-
gom, uciteliem in drugim, saj je udenje o ustvenem zanemarjeno, a nujno po-
trebno pri vseh poklicih, ki delajo z ljudmi.

Balintove skupine so se po svetu povezovale v drfavna zdruzenja in v skupno
Mednarodno zdruZenje Balintovih skupin, ki je v Asconi prirejalo redna letna
sreanja.

Leta 1968 so v Asconi na Monte Verita (Gori Resnice) prideli z mednarodnimi
seminarji za zdravnike in tudente medicine. Priporogila jih je Svetovna zdrav-
stvena organizacija in naj bi vplivali na medicinsko izobraZevanje predvsem z
u€enjem o odnosu zdravnik - bolnik v Balintovih skupinah. Tako se je razvil
»Model Ascona« (11).

Leta 1985 pa so uvedli novo obliko skupinskih sreanj. V Zelji da bi izbolj$ali
odnos med bolnikom in zdravnikom, se &lani skupine niso ugili tega odnosa
ve¢ sami, nisc govorili le o bolniku, temveé z bolnikom: skupaj z njim so se udili
odnosa in medsebojnega razumevanja. V skupino so se tako vkljuGevali tudi
bolniki, lahko pa tudi svojci ali le¢edi zdravnik in/ali medicinska sestra. Vsi
imajo mozZnost aktivno sodelovati v pogovoru, Cilj takih skupin je skupno uce-
nje iz osebnih tezav, upov in strahov vseh &lanov skupine. Taka sreanja lahko
postanejo nepozabni dogodki za vsakega udeleZenca. Delitev viog na stro-
kovnjake in bolnike hitro izgine in vsak postane hkrati oboje - strokovnjak in
bolnik. To daje moZnost za Eustveno in kognitivno ugenje. Te nove skupine so
se poimenovale Skupine Monte Verita.

Razvoj programa v Sloveniji

Prva Balintova skupina je bila oblikovana leta 1982 v Ljubljani. Sprva je bila
Studentska skupina, ki je kasneje prerasla v me$ano skupino &tudentov in
zdravnikov. Bolnike so obiskovali po razli¢nih bolnigniénih oddelkih (12). Izkug-
nje Studentske Balintove skupine so $e zelo Zive in jih v nadaljevanju na kratko
povzemamo.

Ne gre za visoko specializirano psihiatri¢no znanje. Vprasanie je, kako do-
Zivljamo bolnika, kako on doZivija nas in kako to vpliva na zdravijenje. V
Casu Studija posluamo, da je bolnik bio-psiho-socialna enota, v praksi pa
zdravljenja v skladu s tem konceptom ne doZivimo. V Balintovi skupini so
Studentje prvi¢ izkusili interakcijo telesnega in duSevnega. Poleg $tudenta,
ki poroca o bolniku, se u¢i tudi skupina. To je kooperativno uéenje; drugi se
spomnijo svojih izkudenj, jih ponovijo in predelajo na novo.

Pogovori s $tudentom nudijo bolniku Sustveno katarzo, oporo, pomagajo
mu reSevati probleme, ki nastajajo v zvezi z boleznijo, slabo napovedjo itn.
Kadar se je skupine udeleZilo tudi medicinsko osebje z bolnikovega oddei-
ka, je bilo to e posebej dobrodosio.

Skupina je Studentom pomagala formulirati svoje strahove in prepoznavati
obrambno vedenje medicinskega osebja ob umirajoéem bolniku.
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V skupini imajo $tudentje moZnost uditi se spontanega in demokraticnega
dialoga. V zaupni atmosferi lahko vsak pove svoje mnenje ter poslusa in
upodteva mnenja drugih. V rednem $tudiju take moznosti ni.

Ob primerih bolnikov je skupina nadela nekatera sploSna vprasanja, kot:
kak&en je dober zdravnik, kako poteka dobra komunikacija, kaksen je po-
lozaj Zenske zdravnice itn.

Skupina je spoznala, ne le razumsko, ampak tudi izkustveno, da imata
zdravilen ali $kodljiv uginek ne le tableta in kirur8ki noZ, ampak tudi zdrav-
nikova beseda in vedenje.

Ves&ine odnosa z bolnikom ter pozornosti za njegove in lastne Custvene
potrebe se lahko ugimo vse od zadetka $tudija, zato za vkljucitev v Balin-
tonovo skupino ni bistveno, v katerem letniku je Student.

Nage tesno sodelovanje z Ascono se je pricelo leta 1983. Od takrat naprej se
redno udelezujemo tamkaj$njih seminarjev ter sre¢anj drugod po svetu. Po
svojem celovitem pristopu k bolniku je kot ugitelj in voditelj skupin e posebe]
znan dr. Luban Plozza, s katerim zelo tesno sodelujemo in je vodil tudi Prve
slovenske Balintove dneve v Ljubljani leta 1992.

Balintove skupine so od leta 1989 po zaslugi dr. MiklavZa Petelina postale
izbirni predmet v okviru predmeta psihiatrija. Kasneje so bile uvedene tudi za
specializante splone medicine, patronaZne sestre, socialne in pedagoske
delavce ter za zaposlene v zaporih.

S prvo skupino Monte Verita smo priceli spomladi 1996. Sedaj nadaljujemo z
redno skupino, ki ima sreganja na tri tedne po 90 minut. Z bolniki se srecujemo
zdravniki razliénih usmeritev, dtudentje medicine, socialni delavec in psiholog.
Veéinoma smo se sredevali z onkolodkimi bolniki pa tudi z bolniki po srénem
infarktu. Vsako sreéanje odpira nova spoznanja in doZivetja ter prispeva k

upoétevanju Zivijenjske modrosti ob uporabi strokovnega znanja.

Zakljucek

Opisano doZivljanje ob soo&anju z boleznijo in njenim zdravijenjem kaZe, dale
celostni pristop k bolniku zagotavlja optimalne moznosti in znatno prispeva h
kakovosti Zivijenja in odnosov. Zdravnik mora pri tem znati reSevati tudi lastne
stiske in zadrege. Izkudnje kaZejo, da je najbolj ulinkovit nain za to
izkustveno udenje v skupini. Zato bi morali vzpodbuditi zdravnike za delo v
Balintovih in Monte Verita skupinah, da bi tako le-te postale sestavni del
strokovnega dela.
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KAPANOL - NOVA MOC V ZDRAVLJENJUBOLECINE

Nuska Caks-Jager

Kapanol je zdravilo morfinijevega sulfata s podalj$anim spro§€anjem in pome-
ni pomembno novost v zdravljenju kroniéne boledine. Vsebuje ugodno kombi-
nacijo peroralnega jemanja zdravila in enkratnega sistema podaljSanega
spro$canja, kar omogoéa kontinuirano in enakomerno kontrolo kronicne bole-
¢ine.

Aktivha ucinkovina Kapanola je morfin, ki je narkoticni analgetik. Podobno kot
pri drugih opioidnih analgetikih doseze Kapanol analgeti¢ni u¢inek z agonistic-
nim delovanjem na opioidne receptorje.

Posebnost Kapanola, ki omogoca njegove dobre farmakokineti¢ne lastnosti,
je sestava kapsule. Zelatinasta kapsula se hitro razgradi v Zelodcu, kjer sprosti
stevilne, s polimernim plastem ovite pelete. V 100-miligramski kapsuli je na
primer prek 300 pelet s premerom okrog 1,4 mm. Ta velikost jim omogoca
neoviran prehod skozi ustje pilorusa iz Zelodca v dvanajstnik. SproS¢anje
morfinijevega sulfata iz pelet je odvisno od pH okolja, zato se v Zelodcu ne
spro$&a oh nizkih pH vrednostih. S prehodom v tanko &revo se ob viSjih vred-
nostih pH pelete ne razgradijo takoj in popolnoma. V plaséu pelet nastanejo
mikropore, ki omogoc¢ajo pocasno sproséanje morfinijevega sulfata in tako
zagotavljajo enakomerno koncentracijo morfina v krvi 12 do 24 ur.

FARMAKOKINETICNI PARAMETRI ZA KAPANOL (24 ur)
in za CR MORFIN (12 ur).

Parameter KAPANOL 24 UR CR MORFIN 12 UR
Crnax (Ng/mL)a 37,3 36,9

Cave (ng/mbL)a 20,9 19,1

Crin (ng/mL)a 9,9* 7,6

Trnax () 10,3 4,4

AUC (ng.h/mL)a 501 457

£0.75 Crax (N 6,0* 4.8
FLUKTUACIJA 1,4* 1,6

Kapanol z enkrat dnevnim odmerjanjem kaZe v stanju stabilizacije bolj enako-
meren farmakokineti¢ni profil kot 12 ur delujoi CR Morfin.
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Povpretna koncentracija morfina v plazmi (ng/ml) kot funkcija ¢asa (h) po
1000-urnem odmerku ob stabilizaciji (7. dan). Povzeto po Gourlay, G. K. in
sod. (1954).

50—

mm Kapanol g 24h

40 < CR MORFIN g 12h

30—

20

Koncentracija morfina v plazmi (ng/ml)

Cas po 1000-urnem odmerku ob stabilizaciji (7. dan).

Ugodne farmakokineti¢ne lastnosti Kapanola so izrazite v primerjavi s fluk-
tuacijami morfinskih koncentracij v plazmi med Kapanolom, CR Morfinom in
raztopino morfinijevega sulfata.

200
173 %
151 %
150 -
S
8
2 100+
X
=
H 60 %
50 —
0
KAPANOL CR MORFIN RAZTOPINA
(24 ur) (12 ur) morfinijevega sulfata
(4 ur)
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Morfin se dobro razporedi po telesu, prehaja skozi placento, najdemo ga tudi v
mieku dojedih mater. Se ne nabira v tkivih, ¢e ga dajemo v normalnih odmer-
kih. Sorazmerno nizek odstotek (30 do 35 %) morfina v krvi se veZe na pla-
zemske proteine.

Razpolovni 8as morfina je 2 do 4 ure, zato podali$ano spros¢anje morfinijevega
sulfata iz kapsul Kapanola zagotavlja enakomerno plazemsko koncentracijo
morfina in uspeséno zdravljenje boleine z enkrat dnevnim odmerkom. Podob-
no kot pri drugih opiatnih receptorjih poteka glavna pot razgradnje Kapanola
prav tako v jetrih s konjugacijo z D-glukuronsko kislino, pri cemer nastaneta
glavna metabolita morfin-3-glukuronid in morfin-6-glukuronid.

Morfin se primarno izlo¢a skozi ledvice.

KAPANOL je primeren za laj$anje zmerne do moc¢ne kroniéne bole¢ine. Z
enkrat dnevnim odmerkom premaguje bole¢ino enako ucinkovito kot morfin z
12-urnim nadzorovanim izloganjem. To so potrdili tudi bolniki v dnevni (ustni)
oceni jakosti bolegine in uginkovitosti analgezije v obeh opazovanih skupinah.

Blaga 1,0 1,0 Delno,
bolecina sprejemljivo
0,8
0,6
0,4
0,2
Brez 0 = () Popoino
bolecine Jakost bolegine Premagovanije boletine

B8 Kapanol (n=54) B CR MORFIN (n=53)
q24h q12h

Povzeto po Broomheadu in sod. (1995)2
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Prav tako je izredno pomembna bolnikova splodna ocena uspeénosti prema-
govanja bole€ine in kvalitete spanja. Statisti¢no vedje Stevilo bolnikov je dalo
prednost Kapanolu s 24-urnim delovanjem pred morfinom CR z 12-urnim
delovanjem.

Bolnikova splo$na ocena . Kvaliteta spanja
uspesnosti premagovanja bolecine (odstotek tistih, ki so spanje ocenili za
(odstotek tistih, ki so ocenili zdravljenje zelo dobro ali kar dobro)

za zelo uspesno ali uspesno)

100 100

*p=0,018 (test X2) Ni statistiGno pomembne razlike.

Povzeto po Broomheadu in sod. (1995)

Pri Kapanolu opaZajo podobne stranske uginke, kot jih povzroga CR morfin.
Najpogosteje se pojavijo: teZave z zaprtjem, slabost in bruhanje, sedacija, di-
sforija in evforija. Za Kapanol veljajo enake kontraindikacije kot pri vseh mor-
finskih pripravkih (preobdutljivost za morfine, akutna bronhialna astma, respi-
ratorna depresija, zapora v prebavilih, biliarne kolike, so¢asno jemanje mono-
aminooksidaznih zaviralcev).

Kapsule Kapanola so v treh razliénih jakostih po 20, 50 in 100 mg. Zdravilo je
brez okusa. Bolniki naj kapsule po moZnosti pogolinejo cele, lahko pa jih
odprejo in pelete stresejo v kozarec vode ali na kasasto hrano. Lahko jih daje-
mo tudi po Zelodéni sondi (16 French). Kapsule Kapanol dajemo na te$&e ali
po cbroku, kar ne vpliva na koncentracijo morfina v plazmi.

158



20

£ 18 ———£1 KAPANOL capsule 50 mg (po obroku)
o

< 16 - @—8 KAPANOL capsule 50 mg (na tesée)
&

o 14

Q.

> A2

2

% 10

£ 8-

©

:(_';v 6 -

g

Z 4+

5 _—

5 27

< O T T I 1

T T
0 4 8 12 16 20 24
Cas (ure)

Sklep

Kapanol je primeren za lajSanje zmerne do mo¢ne kroni¢ne bolecine. S po-
dalj8anim sprosanjem omogoca zelo prilagodljivo odmerjanje in nacin jeman-
ja. Enkrat do dvakrat dnevno odmerjanje Kapanola zagotavlja enakomerno
plazemsko koncentracijo morfina in ucinkovito, preprosto ter varno celodnevno
premagovanje boletine.
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TABLETE OPIATNIH ANALGETIKOV § PODALJSANIM
UCINKOVANJEM

Drago AZman

Izvledek

Za uspesno protibolecinsko zdravijenje rakavega bolnika z boleéino, posebno
Se v terminalni fazi bolezni, pomenijo pripravki tablet opiatnih analgetikov s po-
dalj$anim ucinkovanjem v ¢asu 12 - 24 ur izijemno pomembno farmakolo$ko
obliko za uspesno in enostavno obvladovanje bolnikove bolegine.

Uvod
Bolecina pri rakavi bolezni nastaja iz dveh poglavitnih vzrokov:

Najpogostejsi vzrok za bolelino je razras€anje primarne bule v okoli$no tkivo
in zasevki v mehke dele, kosti in notranje organe. Bolnikov s tako boledino je
najved, pri tej boleCini so prizadeti periferni Zivéni kondiéi - govorimo o noci-
ceptivni bolecini.Ta oblika bolecine je obi¢ajno tudi najbolj moéna in spre-
menljiva v svoji jakosti, posebno &e bolezen napreduje. To vrsto boleine naj-
bolje obvladujemo ravno z opiatnimi analgetiki.

Drugi vzrok za bole€ino pri rakavem bolniku je bolecina, ki ostane kot posledi-
ca specificnega zdravljenja, posebno Se obsevalnega in kemiénega. Pri te]
obliki boleCine so prizadeti predvsem posamiéni Zivci, Zivéni pleteZi ali deli cen-
tralnega ZivCevja - govorimo o nevropatski bolecini, ki jo obvladujemo z
drugacnimi nacini zdravljenja kot nociceptivno bole€ino. Pri tem tipu boledine
so opiatni analgetiki slabo uéinkoviti.

Opiatni analgetiki so za srednje mocno in mo¢no nociceptivno boledino anal-
getiki izbire. Slaba lastnost tako sinteti¢nih kot naravnih opiatov je, da en
odmerek zdravila uginkuje le 4 - 6 ur, odvisno od sestave zdravila.

Vsi opiatni analgetiki povzro€ajo tudi neprijetne stranske uéinke, posebno e v
zaCetku zdravljenja. NajpogostejSi so slabost, bruhanje, glavoboli, omatice,
alergiéni pojavi, motnje pri praznenju mehurja. Zapriost je najpogostejsi dolgo-
trajni stranski u¢inek. Previsoki enkratni odmerki analgetika pa lahko v dolo-
¢enih prilikah povzrogijo tudi centralne toksi¢ne pojave z depresijo dihanja,
zmedenost in tudi smrt bolnika.

Mehanizem delovanja oziroma ucinkovanja opiatnih analgetikov je znan. Ve-
Zejo se na opiatne receptorje v centralnenm Zivéevju in tam sproZijo mehani-
zem, ki zmanjSuje percepcijo in dovajanje bolecinskih draZljajev v centralno
ZivGevje.

Opiatni receptorji se nahajajo tudi zunaj centralnega Zivéevja, posebno e v
prebavnem traktu in po drugih telesnih tkivih. Danes velja ugotovitev, da ravno
vezava opiatnih zdravil na te receptorje zunaj centralnega Zivéevja povzrocéa
neprijetne stranske pojave.
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iz farmakolo$kih raziskav kinetike opiatnih zdravil vemo, da hitro spreminjanje
serumske koncetracije povzro€a najvec stranskih pojavov. Ker se pri jemanju
hitro ucinkujocih odmerkov o pogosto dogaja, povzrocajo te oblike dajanja
zdravil najveC tezav

Govorimo o visokem odstotku fluktuacije zdravila.

Ce pa je serumska koncentracija opiata dokaj stabilna, to pomeni, da so raz-
like med najvi§jo in najniZjo serumsko koncentracijo razmeroma majhne, govo-
rimo o nizkem odstotku fluktuacije, pri ¢emer je stranskih u¢inkov znatno man;.

Slaba stran tega, da mora bolnik pouziti zdravilo vsake 4 ure, je tudi v tem, da
sta njegovo spanje in pocitek mo¢no motena.

Pred dobrimi 10 leti se je na trZiS¢u pojavila nova oblika morfina ~ pocasi topne
tablete morfina, imenovane MST tablete, v razli¢nih koncentracijah.

Bistvena znacilnost te tablete je, da je ucinkovina vezana na nosilca, obi¢ajno
so to hidrooksietil- in metilhidrooksipropil- celuloza in polividon ter aktivna ugin-
kovina, ki se spros¢a enakomerno v ¢asu 12 ur, potrebno ucinkovito serumsko
koncentracijo pa doseZe po 2 - 3 urah. Kinetika ucinkovine je dokaj stabilna,
odstotek fluktuacije pa niZji kot pri hitro ucinkujoCi obliki zdravila.Prav zaradi te
stabilne serumske koncentracije je tudi stranskih u¢inkov razmeroma malo.

Retardna tableta je zelo hitro dobila svoje mesto v paleti protibolecinskih zdra-
vil za zdravijenje srednje in hude bole&ine.Terapija terminalnega bolnika je do-
bila povsem nove razseznosti, zdravljenje na domu je postalo veliko enostav-
nejSe, posebno za tiste bolnike, ki so ‘potrebovali stalno pomo¢ domacega
zdravnika in patronazne sestre, saj retardna tableta v veliki meri nadomesti po-
gosto dajanje injekcij analgetikov.

V ekonomskem smislu je zdravljenje s takdno obliko zdravil tudi bistveno ce-
nejSe. Za bolnika pomeni veliko olajSanje, saj mu omogocfa dokaj normalen
Zivljenjski rilem in normalno spanje ter zmanjSuje njegovo odvisnost od uje
pomodi.

V zadnijih letih smo dobili v uporabo Ze celo vrsto opiatnih analgetikov v retard-
ni obliki.

Dolocanje odmerka retardne oblike analgetika

Vodilo za uginkovito zdravljenje bolecCine pri rakavem bolniku je, da bolnik
redno prejema toliksne odmerke zdravila, da Zivi brez bolecin. Odmerke mora
prejemati redno, ¢asovno odvisno od presnove posameznega zdravila.To velja
tudi za zdravila s podaljSanim ucinkovanjem.

Ce imamo bolnika, $e nenavajenega opiatov, lahko posku$amo z najnizjimi
odmerki retardne oblike na 12 ur in jih potem postopno visamo do zadostnega
analgeti¢nega ucinka.

Drugi, obi¢ajno zelo uporaben nacin uvajanja retardne oblike pa je zaCetno
zdravljenje s hitro u¢inkujocimi kapljicami, tabletami ali kapsulami. Ko po taks-
nem nekajdnevnem zdravljenju ugotovimo, koliksen odmerek zdravila bolnik
potrebuje za 24 ur, ta odmerek delimo z 2 in dohimo potrebno koli&ino za 12 ur.
V¢asih ta matematiéni izracun ne drzi popolnoma, zato bolniku naro¢imo, naj
vzame med dvema odmerkoma retardne terapije po potrebi Se kapljice. 1z do-
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datne porabe kapljic potem ob naslednji kontroli tahko popravimo 12 urni od-
merek retardne tablete. Pomembno je tudi vedeti, da se serumska koncentra-
cija uginkovine ustali po 1 - 2 dneh uporabe retardnih oblik zdravil.

Vazno je tudi, da bolnik pri¢ne z retardno obliko zdravila zvecer in da hkrati
vzame $e do tedaj predpisane kapljice ali hitro u€inkujoco tableto.

V praksi pogosto naletimo na primer, da zdravnik bolniku odredi, naj jemlje re-
tard tableto trikrat ali ve&krat dnevno.To je povsem narobe, posebno Se s stali-
&&a kinetike zdravila, ker na ta nacin dosegamo nepotrebne konice serumske
koncentracije in v vecji meri sproZamo stranske ucinke.

Ce je uginkovanje prvotnega odmerka zdravila presibko, moramo bolniku po-
vecati jutranji in veCerni odmerek.

Ker je osnovni cilj protiboleginskega zdravljenja, da bolniku omogoc¢imo mirno
spanje in pogitek brez bolec¢in, moramo odmerke analgetiCnega zdravila nara-
vnati predvsem na ta cilj.

Drugi cilj protiboleginskega zdravljenja, da bolniku omogo¢imo opravijanje
vsakodnevnih potreb, pa tudi poklica, doseZzemo tako, da povecamo odmerek
retardne oblike, véasih pa zado$&a tudi samo dodatek hitro uginkujoCe oblike,
posebno kadar ima bolnik zahtevnej$e obremenitve.

Pomembno je vedeti,da pocasi topna tableta u€inkuje predviden ¢as samo,
&e jo boinik zauZije c e lo; &e jo razgrize, ucinkuje kot navadna tableta in pri
visokih odmerkih lahko pride zaradi hitre reabsorbcije uginkovine do toksi¢nih
pojavoy, uginek pa je kratkotrajen. Praktidni problemi nastajajo predvsem pri
bolnikih s hranilno sondo ali gastrostomo. Ce bolnik ne more zauZiti cele table-
te, mu jo lahko damo tudi rektalno, uginek pa naj bi bi bil enako dober. Pri tem
moramo upoétevati veliko spremenljivih dejavnikov v rektalni ampuli, saj je ta
lahlo polna, ali pa ima premalo vlage, da bi se raztopila tableta v njej, kar vse
lahko moti normalno reabsorbcijo in ne zagotavlja potrebnega ucinka.

V zadnjem &asu je za tak8ne bolnike na razpolago posebna oblika retardne
oblike morfina, v obliki mikropelet v kapsuli. Peleta vsebuje neaktivno nosiino
jedro, okoli katerega je nane$ena uéinkovina, i.  morfin, ki je pokrit s polimer-
no membrano; ta podasi oddaja v ¢revesu uginkovino naslednjih 12 ur. Pelete
omogotéajo v primerjavi z retardno tableto e stabilnejSo kinetiko ucinkovine,
tako da jih lahko apliciramo namesto v obi¢ajnem 12-urnem intervalu tudi sa-
mo enkrat v 24 urah, v dvojnem odmerku.

Pri bolnikih s sondo ali gastrostomo lahko vsebino kapsule odpremo in pome-
gamo s teko&ino ter jo vlijemo v cevko. Pri tem moramo biti pozorni, da izpraz-
nemo vso vsebino pelet, najbolje je, da posodo s tekocino, v kateri smo prime-
ali vsebino kapsule, ponovno speremo z enako keli¢ino tekocine .

Ce bolnik ne more zauZiti cele kapsule, prav tako lahko vsebino kapsule
pomesa v tekodini in popije, pelet pa ne sme Zveciti, ampak jih mora zauZiti
cele. Tudi pri tak§nem nadinu je potrebno posodo izprati z dodatno tekoCino, to
pa popiti.
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Pregled zdravil, ki so ali bodo v najkrajsem &asu dosegljiva na

slovenskem tr7iécu:

A) srednje moéni opiati: .
Tramal®100 mg tablete: Bayerpharma Ljubljana
DHC® continus tablete 60, 90, 120 mg: Mundipharma, zastop. za Slove-
nijo Medis,Ljubljana

B) moc¢ni opiati:
MST® tablete : 10, 30, 60, 100 mg Mundipharma, zastop. za Slovenijo
Medis, Ljubljana
Doltard® st tableta : 10, 30, 60, 100 mg, Nycomed DAK A/S
Copenhagen, zastop. za Slovenijo Higiea d.0.0. Trzin
Kapanol™ caps : 20, 50, 100 mg, Glaxo Avstralija, zastop. za Slovenijo
Glaxo Wellcome Export Ltd., Podruznica Ljubljana

Pregled nekaterih pomembnih farmakologkih lastnosti
posameznih preparatov

Tramal R 100 mg tableta

Absolutna biorazpoloZljivost retardne tablete 100 mg je 70,4 %, srednji absorb-
cljski Cas znasa 4,7 + 0,9 (h), v primerjavi s kapsulo, ki znasa 1,09 +0,56 (h).
Fluktuacija serumskega nivoja se pri retardni tableti, v primerjavi s kapsulami
zmanj$a za polovico.Serumske vrednosti retard tablete so v primerjavi s
100 mg kapsulo za polovico niZje. Eliminacija tramadola in M 1 metabolita sta
pri hitri in retardni obliki skoraj identiéni.

Pri bolnikih, ki potrebujejo man] kot 100 mg Tramala v 12 urah, retardnih tablet
ne priporocamo.

DHC continus tableta

BiorazpoloZljivost kodeinske retardne tablete je okoli 53 % v primerjavi s pa-
renteralno aplikacijo. Maksimalno plazemsko koncentracijo DHC contin dose-
Ze v 3,3 urah. ManjSe razlike glede hitrosti absorbcije nastanejo tudi, ¢e je
zdravilo zauZito na te$€e ali po zajtrku. Kedein se metabolizira v morfin in
norkodein, ki se izlo¢ata v urinu kot glukoridin-kedein in glukoridirani morfin.

Ce bolnik rabi manj kot 80 mg kodeina v 24 urah, tablet DHC cont. ne priporo-
¢amo.

Morfinska retardna tableta in mikropeleta

Ne glede na farmacevtsko obliko, to je, ali gre za hitro udinkujogo obliko morfi-
na, ali za razli¢ne retardne oblike, tablete ali pelete, se metabolizem in stran-
ski ucinki bistveno ne razlikujejo, razlikujejo pa se po znagiini kinetiki za posa-
micno retardno obliko.

MST tableta sluzi kot referencna tableta za primerjave posamiénih preparatov.
BiorazpoloZljivost pri tabletah s podalj$anim delovanjem in mikropeletami je
prakticno ekvivalentna in znasa 22,4 %, v primerjavi z morfinsko raztopino, ki
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daje nekoliko vije vrednosti. Fluktuacija morfina je pri mikropeletah 2,5 krat
manjéa kot pri tabletah, kar pomeni, prekadajo¢ serumski profil v primerjavi s
tableto s podalj$anim delovanjem.

Morfin se izloda pretezno preko ledvic v glukoridni obliki kot 3M-glukorinid in
6M -glukorinid. Za 6 M-glukorinid je znano, da spada med aktivne metabolite z
visoko analgeti¢no mog&jo. M-6 in M-3 -glukorinida se med seboj izkljuCujeta,
najved je M -3 glukorinida. Del morfina se izlo€a preko biliarnega trakta, del pa
nespremenjen preko ledvic.

Nekaj primerjalnih vrednosti:

Mo kapljice 30 mg MST 30 mgtabl. | Doltard 30 mg tabl.
cmax ‘1 24,90 ng/ml 8,7 £ 3,4 ng/mi 9,2 + 3,6 ng/ml
Tomx | 1.0£03ure 2,541,0 ure 2,54 1,6 ure

e
o | M‘oikapljiicekQS mg Kapanol Qaps,;SO mg MST 80 tab, ::
ey 7.3 ngiml (te&¢)
; 29,6 ng/ml 6.9 ng/mi )po jedi) 14,5 ng/mi
| 1,003 ure 8oxEASh 2,5£1,6 ure

C

max. Maksimalna serumska koncentracija, T, maksimalni &as najvisje ser. konc.

Razlike med posameznimi tabletami so zanemarljive, Doltard tableta kaZe ne-
koliko vigje serumske koncentracije, vendar to v kliniki ni pomembno, ker je -
koligina potrebna za posameznega bolnika individuaino razlicna.

Mikropelete omogocajo zaradi zelo stabilnega serumskega profila enkrat dnev-
no medikacijo v dvojnem odmerku.

Zakljucdek

Oblike pripravkov s podalj$anim delovanjem morfina pomenijo velik napredek
v zdravljenju kroniéne bolecine pri bolniku z rakom. Udinkovito zdravljenje lah-
ko pri vedini bolnikov izvajamo v domadi negi. Tudi s stali$¢a ekonomike zdrav-
lienja je tak nacin zdravljenja najcenejsi.

Pomisleki, da bi pri teh bolnikih prislo do pogostejsih zasvojitev z opiatnimi
analgetiki, so odveg, ker se ucinkovina spro$¢a pocasi.

Redno opazovanje in merjenje bolnikove bolecine je pogoj za njeno uspesno
obvladovanje z zdravili s podalj$anim ucinkovanjem.
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PARENTERALNI NACINI LAJSANJA KRONICNE BOLECINE

Olga Mavri¢

Bolegina je neobhoden spremljevalec Zivijenja, stara kot ¢loveski rod. Prav
toliko Gasa trajajo tudi prizadevanja za njeno laj$anje. So osnovna naloga
zdravstvenih delavcev. Danes boledina ni ve& metafizi¢no zlo, ki ga povzroca-
jo zii duhovi in ki ga vraci odgan ajo z zaklinjanji in amuleti. Danes vemo, da
kohkorje bil ta nacin udinkovit, je bil zato, ker je spodbujal bolnikov organizem
k sproscanju lastnih prot:boleomsklh substanc. Danasnje alternativne metode
imajo enak uginek. Tudi drug nacin zdravijenja boletine se zacenja v pra-
davnini: z uporabo drog. Pridobivali so jih iz vrbine skorje, beladone, opija in
konoplje, pripravijali alkoholne zvarke in drugo. Predhodnike danasnjih anal-
getikov uporabljamo $e danes kot zaviralce nastanka bole¢in ali zaradi ojaCan-
ja analgeti¢nega uginka. Na primer: acetilsalicilna kislina preprecuje na Zivénih
kong&igih nastanek (vznik) bole¢ine v poskodovanem tkivu. Morfin z zasedbo
receptorjev v osrednjem ZivEevju omili Ze nastalo boleCino.

Boledina je najmoénej$a Zivljenjska izkudnja in tudi najbol] zapletena. Se
danes ne zmoremo izmeriti, koliko je boledina moc¢na zaradi poSkodbe ikiva in
koliko k njeni jakosti prispevajo strah, zaskrbljenost, nevednost, prejsnje
izkudnje z boledinami ali Zelja spodbuditi pozornost.

Pri bolegini je zelo pomemben dejavnik tudi okolje, v katerem je bolnik z, na
primer, rakavim obolenjem oskrbovan, velikega pomena pa je tudi razumevan-
je druZbe za potrebe zdravijenja bolecin. Danes je fizi¢no bolecino moc obvla-
dati. Nemoéni smo le ob trplienju, ki spremlja veliko bolnikov zaradi osam-
lienosti in iznakazenosti (1). Morda zagovorniki evtanazije mislijo na te primere
ob svoji zahtevi po zagotavljanju smrti z medicinsko pomogjo. O etiki pri zdrav-
lienju bole&in ni dokonénih odlogitev (2). Najbolj verjetno je odloCitev prepusce-
na socialno-ekonomskemu poloZaju druzbe in njenemu razumevanju: ali ravno-
dugno prenasa probleme bolecine pri rakavih bolnikih ali sledi novim spozna-
njem o patofiziologiji bolegine in napredku na tem podrogju, novi tehnologiji pri
iskanju novih pripomockov: oblizev za pogasno spro$c¢anje analgetikov preko
koze, sistemov za neposredno vnadanje zdravil v spinalni prostor, podkoZje in
mozganske ventrikle, &rpalk za samonadzorovano analgezijo. Svetovna zdrav-
stvena organizacija in IASP (ZdruZenje za $tudije obvladovanja bolegine) ugo-
tavljata da imajo le malo vpliva na klini¢no prakso. V IASP smo sedaj vkljuceni
tudi pri nas preko ZdruZenja za zdravljenje boleine pri anesteziologki sekciji.

Terapevt], ki poznamo metode obvladovanja bolecine, se sprasujemo, zakaj |

razmak med tem, kar bi lahko naredili, in tem, kar je v resnici storjenega, tako
velik. Mnogo tega Ze vemo o mehanizmu bolecine in o nacinih, kako vplivati
nanjo. WHO fe izdelala shemo zdravijenja s 3-stopenjsko lestvico (3). Pri blagi
boledini naj bi bolnik jemal analgetike s pretezno perifernim delovanjem, pri
najmoénejsi bolegini pa dodatno opicide (4). Avtorji te sheme so upostevali
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tudi zvrsti bolecine, na katere imajo opisani analgetiki malo vpliva. To so, npr.,
misicni spazmi, visceralne kolike, zapore Grevesja, hiperkalcemije, poskodbe
ZivCevja in psihiéne motnje. V teh primerih dodajamo analgetikom spazmoli-
tike, kortikosteroide, lokalne anestetike, bifosfonate, antikonvulziva, antidepre-
siva ipd. Izbrati moramo tudi pot vnosa, ki bolniku ustreza. Zlasti pomembno je
spremeniti nacin predpisovanja, ko je dajanje po peroralni poti oteZkogeno
zaradi bolezenskih procesov v prebavnem sistemu. Pri vsakem predpisovaniju
zdravil moramo upostevati vrsto boledine, farmakodinamske in farmakokine-
ticne lastnosti analgetikov ter pripravijenost bolnika, da bo ta zdravila jemal v
doloCenih odmerkih in doloGenih ¢asovnih razdobjih. Bolniki se v mnogih pri-
merih branijo jemati zdravila za boledine, zlasti opicide, ker so preprigani, daje
to znak konca zdravijenja njihove bolezni. (SHEMA 1). Obvladovanje neneh-
ne boleCine po predloZeni shemi pomaga le, ¢e je v serumu nenehno prisotna
tolikSna koli¢ina analgetika, ki pri posameznem bolniku zadogda za prijetno
pocutje (5). Tudi domaci in zdravstveno osebje so v dvomih, ali je bolniku res
potrebna predpisana doza vsake 4 ure.

Shema 1

dihalna depresija

(toksi¢ni uéinki)

zaspanost

(analgetiéni uéinek)

koncentracija v plazmi

zaprtost, slabost

brez analgeti¢nega udinka

Razmerje med koncentracijo v plazmi
in farmakoloskim udinkom
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Danes je ta problem laze resljiv, ker imamo Ze analgetike v retardni (podalj-
$ani) obliki delovanja in jih bolniki jemljejo samo na 12 ali celo na 24 ur. Na
Zalost pri nas $e niso dostopni obliZi z 72-urnim delovanjem.

Algologi Zelimo, da je prepredevanje boleéine vkljuceno v rehabilitacijski pro-
gram v ¢asu vse bolezni, ne samo v terminaini fazi, in tudi takrat, ko se pojavi
boledina zaradi posledic zdravljenja. Na tak nacin bolnika pritegnemo k sode-
lovanju in doseZemo, da se laZe odlo¢a o nacinu zdravljenja, tudi alternativne-
ga.

V Sestdesetih in sedemdesetih letih je med zdravstvenimi delavci previadovalo
mnenje, da je treba opioide ¢im manj uporabljati (6). Verjetno je bila to posle-
dica raziskav in sintez novih analgetikov antagonistov opioidov, ki naj bi te
zamenjali. V uporabo so prigli analgetiki srednje jakosti in s precej neprijetnimi
stranskimi uéinki. To je bil pri nas poznani pentazocin Fortral, butorpanol
Moradol pa na zahodu tudi buprenorfin Temgesic in Se nek drug analgetik. Ker
se ti preparati niso izkazali za varne in u€inkovite analgetike, so v osemdesetih
letih spet raje uporabljali opioide, zlasti morfin v obliki sirupa.

Poleg tega so tedaj ugotovili, da so protivnetni analgetiki (Aspirin) ucinkoviti
tudi pri bole&inah, ki jih povzrogajo tumorji in osteolititne metastaze. Kijub
Stevilnim novim uginkovinam iz razliénih kemiénih skupin, zlasti derivatov pro-
pionske kisline (diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, naproksen), z odliCnimi
analgetiénimi lastnostmi, ni do danes uspelo sintetizirati takega zdravila, ki ne
bi imel 8kodljivega vpliva na sluznico prebavnega trakta, ledvic in na sirjevan-
je krvi. Vendar pa preparate, ki jih imamo na razpolago uporabljamo kljub te-
mu, ker so pad nepogresljivi pri znizevanju vzburljivosti Zivénih konéicev v
tumorju in, po zadnjih dognanijih, tudi v hrbtenja¢i. Danes i8¢ejo nove anal-
getike molekularni biologiji (7). Snovi, ki se veZejo v osrednjem ZivCevju na
receptorje, imajo analgetidni uginek (tramadol, fentanil, sufentanil). Fentanil in
sufentanil sta mo¢na analgetika, vendar s kratkotrajnim delovanjem. Zaradi
zavirajogega vpliva na dihanje se uporabljata kot narkotika tudi za kratkotrajne
posege. Danes imamo mozZnost, s pomogjo pretocnih Erpalk dovajati te anal-
getike nenehno, v koligini, ko ne vplivajo na dihanje. AnalgetiCen ucinek je
zadosten, ob pravilni doloitvi dnevnega odmerka. Analgetika z maksimalno
jakostjo in minimalnimi stranskimi u¢inki nimamo. Uporabljamo kombinacijo
zdravil, ki niso analgetiki, vendar vplivajo na bole€ino..

Veliko je storjenega na podrogju lokalnih anestetikov (8). Ob kombinaciji le-teh
z opioidi je mo¢ dosedi bolj§i analgetiéni ucinek, kot e uporabimo vsakega
zase. Z biofarmacevtsko manipulacijo so skrajsali latentno dobo do zacetka
uginkovanja zdravila in dalj3i ¢as delovanja. Poleg tega novi lokalni anestetik
vpliva samo na senzibilno in ni¢ na motoriéno nitje. Idealen je za regionalno
analgezijo pri tumorjih. Lokalne anestetike dajemo sedaj tudi sistemsko: v
tabletah, podkoZno in v krvni obtok.

Boledino upamo olajsati tudi v primerih, ko velja za neobvladljivo - »intractable
pain« (9). Nekatere od teh primerov navajam: kavzalgije, postherpeticne in
druge nevralgije, nevropatije, iatrogeno izzvane po operativnih posegih in
obsevaniju, ali take, ki jih povzroga vras¢anje malignega tkiva v Zivéevije. To je
tista boledina, ki ne poneha tudi po vi§jih dozah zauzitih opioidov in drugih
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anaigetikov. Kot dodatna sredstva smo predpisovali antidepresorje (Tryptizol),
antikonvulzive (Tegretol, Rivotril) in kortikosteroide z negotovimi in premalo
uspesnimi rezultati.

Nevropatska boleSina je nenehna, neprijetno pekodéa; na trenutke predine
oboleli del glave, trupa ali okonéine kot strela ostra bole&ina (10). Bolnika
mocéneje zaboli brez vidnega vzroka. Ob pregledu ne najdemo poskodovane-
ga tkiva, pa¢ pa na kozi ob operativnih brazgotinah ali na mestu herpetiénih
izpuScajev ali tudi na nespremenjeni kozi najdemo predel, Kjer je koza pre-
obCutljiva na dotik, hlad ali brez razloga. Je posledica funkcionainih moten;
prenosa bolegine v hrbtenjadi in pomanjljivega zaviranja aferentnih Zivénih
draZljajev. Poleg obi¢ajnega prenosa po A delta in C nitju prenasa boledino
izjemoma tudi A beta nitje. Tako nastane stanje preobéutljivosti zivénega sis-
tema, ki vzdrzuje boleéino tudi tedaj, ko ni vzdraZzenja iz periferije. V takih
primerih menimo, da je bolnik postal preobéutljiv ali da se je razvila toleranca
na morfinske preparate. PovzroCitelje tega stanja so odkrili v vzdraznih bel-
jakovinah - glutamatih, ki z vezavo na membranske receptorje NMDA vzburijo
stanje osrednje preobutljivosti. V zadnjih letih so odkrili Ze ved substanc, ki se
vezejo na NMDA receptorje in s tem zavrejo delovanje excitatornih substanc
(11). Za sedaj nam je dostopen ketamin (Ketanest), ki ga tudi uporabljamo po
obseZnih operacijah, Kjer je bilo prekinjeno ali pogkodovano Zivéno tkivo.
Pomemben je zlasti pti nevzdrznih bolecinah zaradi raz8irjene maligne bo-
lezni, kjer vra&€a v tumorsko tkivo in poskoduje periferno ali centralno Zivéev-
je, pa tudi pri hudih vnetnih procesih. Uporaba je omejena, ker je mozna upora-
ba samo v parenteralni obliki in tudi zaradi psihomimeti¢nih stranskih udinkov.
Peroralna oblika bo indikacije raz§irila na mnogo kroniénih boleginskih sindro-
mov, kot je npr. fantomska boledina. Zanimivo je in delno tudi razlozZljivo, da ta
zdravila analgeti€no delujejo v povezavi z opioidi. Zanimiv je tudi ¢lanek, ki
prikazuje rezultate raziskave o istoasnem jemanju dextrometorfana (Phago-
san, preparat Leka, ki ga ni na trziS¢u) in opioidov. Ta naj bi zaviral tolerance,
ne pa tudi odvisnost (12).

Zakaj prihaja do preobCutljivosti osrednjega Zivénega sistema s tezi€em v
hrbtenjadi, ne vemo. Mediator naj bi bil imunski sistem. Ce je njegovo delova-
nje zavrio, se vzpostavi proces pojadane sinteze algogenih snovi. To so tiste
snovi, ki so posredniki in prena8alci nastajanja bole¢ine. Uginkovito zdravljen-
je bole€ine je odvisno tudi od tega, kaj mislijo bolniki, okolica in terapevt o nuji
prepretevanja bolecine in od njihovih izkugenj, pa tudi od tega, ali ima bolnik
moznost dostopa do specialista-algologa in njegovih metod zdravljenja. Poleg
algologa pa sta za zdravljenje pomembna $e vsaj psihoterapevt in fiziater, ki
posreduje bolniku fizikalne metode razgibavanja.

Ne najmanj vaZen je tudi nacin vnosa izbrane terapije. Bolnik se mora s pred-
loZenim nacginom strinjati in mora sodelovati. Najprej bi omenila benigne neob-
viadljive boleline, pri katerih analgetiki ne zado$8ajo. Nova sredstva, ki jih
uporabliamo, obstajajo samo v obliki raztopin za injiciranje. V Onkoloskem in-
Stitutu se soo6amo z boledinami, ki so posledica zdravljenja: kroniéni bolegin-
ski sindrom po operaciji dojke, po amputaciji in po drugih operativnih posegih,
kjer je bilo zaradi vra8Canja tumorja resecirano ali poskodovano Zivéevje.
Zaradi oslabljenega imunskega sistema, zlasti po kemoterapiji, bolniki z rakom
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pogosto prebolevajo herpes zoster. Tudi poherpetiéna nevralgija spada v sku-
pino neobvladljivih bole€in. Za te vrste nevropatskih bolecin so napravili pri-
merjalno $tudijo zdravljenja z lokalnim anestetikom z blokadami, z vnaanjem
v epiduralni prostor ali sistemskega zdravljenja (podkoZno, intravenozno) (13).
Po prvih dveh nacinih so dosegli le kratkotrajen ucinek, nekaj ur, po sistemski
terapiji pa so bolecino prekinili za vel tednov ali pa jo celo odpravili.

Druga vrsta bolnikov, ki bodo v prihodnosti najve€ pridobili, so bolniki z razsir-
jeno maligno boleznijo, z velikimi vnetnimi tumorji in podkodovanim Zivevjem,
kar je bolnika privedlo v stanje osrednje preobé&utljivosti. To so bolniki, ki jim
sicer opioidna terapija zado$&a, vendar zaradi bolezenskih procesov v pre-
bavnem sistemu, v&tevsi ustno votlino in poZiralnik, zdravil ne morejo zauzivati
(14, 15). Primerjalna studija dovajanja morfina po podkozZnem sistemu ali epi-
duralno ali v tabletah je pokazala, pri ocenjevanju ucinka z vizualnim siste-
mom, bolj kvalitetno analgezijo v prvih dveh primerih in tudi manj strankih uéin-
kov, zlasti v obliki morec¢ih sanj. Menijo, da zato, ker je v primerih parenteral-
nega in spinalnega nadina manj metabolitov, ki so odgovorni za stranske
ucinke. Pri podkoZznem nadinu je pomembno enakomerno vzdrZevanje enake
koncentracije analgetika, potrebnega za odpravo boledine.

Spinalno analgezijo nadomestimo s podkozno takrat, ko pride do infekcije ob
konici katetra v epiduralnem prostoru, kar se rado zgodi v primerih, ko si bol-

Shema 2

ALGORITEM

KONTINUIRANA OSKRBA
omejena reglonaina boleéina
1, Elvéne blokade
2. epiduralna analgezlja
3. nevrokirurkl posegl

(hordotomija)
nova boleéina
+ \ °
moé&na trajna bote&ina
I o analgetik|

neuspesna primarna shema
stranskl u§inki

1.,2.in 3. stopnje
difuzna boletina
1. spinaina kontinuirana analgezila
2. podkoina kontinuirana analgezija
stopnja 2,1n 3. 3. Intravenozna analgezija
- alternativni oplotd
- sprememba potl vnosa
- kraj8i interval b
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I - dodatna sredstva

stopnja2.Iin3
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- rakava bele&ina
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2.In 3. stopnje
analgetikl 1. stopn]e]
- klrurglja
- obsevan]e
- kemoterapija

- bole&in nl
- opustitev analgetikov
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nik-laik sam vbrizgava zdravilo. Pogoste so tehnitne teZave s pogostimi izpa-
di katetra in neprehodnost dure, npr. po obsevanju v obmodgju hrbtenice.

Analgetike kot so tramadol, morfin, metadon, fentanil in ketamin, ki jih dajemo
podkozZno, lahko kombiniramo z lokalnim anestetikom; po potrebi dajemo anti-
emetike metokiopramid in haloperidol, ki je tudi antipsihotik. Kadar predpi§emo
ketamin, mora biti v kombinaciji nujno tudi anksiolitik midazolam, zaradi ne-
varnosti nemira in halucinacij ter kot antikonvuiziv.

PodkozZna analgezija pa ni mozna, ziasti v domadi oskrbi, brez tehnicnega pri-
pomocka za dovajanje. Odlogili smo se za Baxterjev sistem perfuzorjev iz elas-
tomera, ki je ¢rpalka brez dodatnega pogona. To se pravi, da se izpraznjuje sa-
ma od sebe. Po vrsti koliko koli¢insko moramo dovajati na uro: 0,5 ml, ée je
potreben samo analgetik ali 2 ml na uro, e dodajamo hkrati veé udinkovin. 2
ml na uro podkozno je tista kolicina, ki jo podkozno tkivo v vegini primerov pre-
nese brez drazenja. Prednost za bolnika, zdravstveno osebje v bolni$nici in na
domu je v tem, da traja eno polnjenje pet dni. Ce ni nepredvidenih zapletoyv,
zado$ca obisk pri terapevtu ali njegov obisk na domu vsakih 5 dni za zame-
njavo raztopine ali tudi &rpalke. PodkoZno iglico zamenja medicinska sestra,
ker je to enostaven, nenevaren poseg.

Menim, da mora ta nacin zdravljenja vsakogar spodbuditi k razmigljanju, kako
organizirati zdravstveno sluzbo, da bodo nova zdravila in nadini zdravljenja
dostopni ¢im vegjemu $tevilu pomodi potrebnih.
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