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Sodobno zdravljenje raka danke

The Modern Treatment of Rectal Cancer

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: danka novotvorbe — diagnostika — zdravljenie

Rak danke je pogosta maligna bolezen. Njegova pojavnost je v zadnjih desetletjih strmo nara-
sla in $e raste. Z natan¢no predoperacijsko diagnostiko in histoloskim pregledom rak danke
z vidika zdravljenja delimo na ve¢ skupin. Pri dobro diferenciranih (G1/G2), manjsih tumor-
jih brez prizadetih bezgavk (T1, NO) pride kot kurativna operacija v postev lokalna ekscizija
tumorja s celo debelino stene danke. Pri slabse diferenciranih (G3/G4) karcinomih je zdrav-
ljenje izbora transabdominalna kirurska resekcija. Pri bolj razsirjenih tumorjih, ki prerascajo
muskularis proprijo (T3, T4) in/ali so Ze zasevali v regionalne bezgavke (N+) ali v oddaljene
organe (M1), je poleg kirurskega zdravljenja potrebna tudi pred- ali pooperacijska radioke-
moterapija. Moderna kirurska nacela zdravljenja raka danke vkljucujejo popolno izrezanje
mezorektuma (totalna ekscizija mezorektuma — TME), »en bloc« tehniko, zadosten varnost-
ni rob okoli tumorja in visoko ligaturo spodnjih mezenteri¢nih Zil. Ob upostevanju teh nacel
in z uporabo neoadjuvantne oziroma adjuvantne radiokemoterapije doseZemo niZjo pojav-
nost lokalnih ponovitev in boljse dolgoro¢no preZivetje bolnikov.

ABSTRACT
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Rectal cancer is a common malignant disease. Its incidence has been rapidly increasing dur-
ing the last decades. With improved preoperative diagnostic procedures and histopathological
evaluation, rectal cancers can be divided into several groups according to various treatment
options. Well differentiated (G1/G2) small cancers without lymph node involvement (T1, NO)
can be cured with local full wall excision. G3/G4 tumors require transabdominal resection.
In advanced cancers (T3/T4 or N+ or M1) the patient should also receive preoperative or
postoperative chemoradiotherapy. High quality resection is based on the principles of mod-
ern surgical treatment of rectal cancer, such as total mesorectal excision (TME), »en bloc«
resection, radicular dissection of inferior mesenteric vessels and an adequate safety margin
around the tumor. This therapeutic approach has led to a reduction in local recurrence rate
and better long-term survival.
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EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom debelega ¢revesa in danke je zelo
pogost v zahodnih industrializiranih drzavah,
njegova pojavnost je strmo narasla v zadnjih
desetletjih in $e vedno naraséa. V zahodni
Evropi predstavlja kar 14 % vseh rakov in je
skupaj s karcinomom dojke drugi najpogostej-
§i rak, takoj za plju¢nim. Letno je v zahodni
Evropi odkritih 200.000 novih primerov in
zabeleZenih 100.000 smrti zaradi raka debe-
lega Crevesa in danke.

V Sloveniji je karcinom debelega Crevesa
in danke najpogostejsi rak med celotno popu-
lacijo. Predstavlja 14,2 % vseh rakov pri moskih
in 10,9 % vseh rakov pri Zenskah. Leta 2002
je bilo v Sloveniji odkritih 426 novih prime-
rov in zabeleZenih 227 smrti, Zivih je bilo
2445 bolnikov s karcinomom danke (1, 2).

PREDOPERACIJSKA
DIAGNOSTIKA

Natancna predoperacijska diagnostika je pri
karcinomu danke zelo pomembna, saj pogo-
juje tako zdravljenje kot prognozo bolezni. Za
pravilno nacrtovanje zdravljenja z razli¢nimi
pristopi moramo poznati ¢im bolj natan¢no
lokalizacijo tumorja, histoloski tip, stopnjo
diferenciacije (angl. grading) in razsirjenost
bolezni (angl. staging). Slednjo opredelimo po
TNM sistemu, kjer T doloc¢a vras¢anje tumor-
ja v ¢revesno steno, N prizadetost regionalnih
bezgavk in M zasevanje v oddaljene organe.

Natanc¢na in usmerjena anamneza ter
klini¢ni pregled sta tudi pri raku danke kljuc-
nega pomena za postavitev diagnoze. Klini¢na
slika in bolnikove tezave so odvisne od lokali-
zacije tumorja, njegove velikosti in razsirjenosti.
Najpogosteje bolniki opazajo sveZo kri v in na
blatu (hemohezija) ter spremembe v ritmu
odvajanju in konsistenci blata - zaprtje, dri-
ske, izmenjevanje zaprtja in driske, bole¢ine
pri odvajanju in spremembe oblike blata. Lah-
ko imajo tudi krcevite bolecine v spodnjem
delu trebuha. Pri nekaterih se bolezen prvic¢
klini¢no pokaZe s ¢revesno zaporo (ileus), ki
je posledica popolne zapore svetline. HujSanje
in izguba teka sta obi¢ajno znaka napredova-
le bolezni. Za razliko od karcinomov v danki
in levem kolonu, kjer prevladujejo sveza kri
na blatu, zapora in spremembe v odvajanju
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blata, so pri karcinomih desnega kolona pogo-
stejSe neopazne krvavitve in ¢rno blato (melena)
s posledi¢no slabokrvnostjo in utrujenostjo
(3, 4). Poleg inspekcije, palpacije, perkusije
in avskultacije trebuha moramo pri bolnikih
z znaki in simptomi raka danke narediti
e rektalni pregled. Ta nam da pomembne
podatke o delovanju miSice zapiralke ter pri
distalno leZzec¢ih tumorjih, ki so v dosegu
prsta, Se o velikosti, premakljivosti in odda-
Jjenosti tumorja od anokutane Crte.

Natancen podatek o lokalizaciji tumorja
dobimo z rektoskopijo. Tumorje danke deli-
mo na tumorje zgornje tretjine, ki leZijo
12-16 cm od anokutane ¢rte, merjeno z rigid-
nim rektoskopom, tumorje srednje tretjine
(v vi$ini 6-12 cm) in tumorje spodnje tretji-
ne (manj kot 6 cm oddaljeni od anokutane
¢rte) (5). Ob pozitivnem izvidu rektoskopije je
treba pregledati ¢revesje v celoti, saj v 5 % naj-
demo socasne tumorje tudi tam. Vsak bolnik
z rakom danke naj bi imel pred operacijo
napravljeno kolonoskopijo. Kadar kolonosko-
pije ni mogoce narediti, pride v postev dvojno
kontrastna rentgenska preiskava debelega
Crevesa. Prednost endoskopije je v tem, da
omogoca odvzem biopsij in s tem histolosko
opredelitev tipa tumorja in stopnje diferen-
ciacije. Histopatoloski tipi karcinoma debelega
¢revesa in danke so adenokarcinom (muci-
nozni in nemucinozni) in ostale redkejse
oblike, kot so pecatnoprstanasti, plo§¢atoce-
li¢ni, adenoskvamozni, mikrocelularni in
nediferencirani karcinom. Pomembna za
odloc¢itev o nacinu zdravljenja in napoved
prognoze je stopnja diferenciranosti tumorja.
Loc¢imo nediferencirane, slabo diferencirane
(angl. high grade) (G4, G3) in diferencira-
ne ter dobro diferencirane (angl. low grade)
karcinome (G2, G1). Primer, kako stopnja
diferenciacije vpliva na potek zdravljenja,
so majhni karcinomi, ki jih odkrijemo s histo-
loskim pregledom endoskopsko odstranjenih
polipov. Kadar gre za karcinome G1 ali G2,
ki zanesljivo ne vraséajo v bazo polipa, je Ze
endoskopska odstranitev ozdravljenje. Pri
karcinomih G3 ali G4 s perinevralno in vasku-
larno invazijo pa je potrebna obseZnejsa
resekcija.

Endoluminalni ultrazvok je ob&utljiva in
specificna preiskava, s katero vidimo vras-
¢anje tumorja v steno, bezgavke in sosednje
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organe. Izvid endoluminalnega ultrazvoka in
histopatoloskega pregleda vzorca sta pomemb-
na za odlocitev o nacdinu zdravljenja. Pri
dobro diferenciranih (G1-2), manjsih tumor-
jih brez prizadetih bezgavk (uT1, uNO) pride
kot kurativna operacija v postev lokalna eks-
cizija in ni potrebna transabdominalna
resekcija. Pri tumorjih, ki rastejo v muskula-
ris proprijo (T3, T4) in/ali so Ze zasevali
v regionalne bezgavke (N1, N2) ali v oddaljene
organe (M1), pride v postev poleg kirurskega
zdravljenja tudi radiokemoterapija. Predope-
racijski izbor teh bolnikov nam omogoca
nuklearna magnetna resonanca, ki omogoca
natancen prikaz mehkih struktur. S to preiska-
vo lahko prikaZemo radialni rob tumorja in
njegovo oddaljenost od fascije mezorektuma.
Pri bolnikih, pri katerih tumor sega v nepo-
sredno bliZino fascije ali jo celo prerasca, je
lokalnih ponovitev ve¢. Pri takih tumorjih je
indicirano predoperacijsko oziroma neoad-
juvantno zdravljenje (6-8). Z magnetno
resonanco prikazemo tudi morebitne priza-
dete bezgavke in lahko dolo¢imo oddaljenost
tumorja od anokutane ¢rte. Z magnetnoreso-
nancno sliko dobimo natancnejse podatke kot
z endoultrazvokom, saj je zanesljivost slednje-
ga precej odvisna od izkuSenosti preiskovalca.
Klasi¢ni endoluminalni ultrazvok je tudi neu-
poraben pri stenozantnih karcinomih, ki
popolnoma zapirajo svetlino danke, in pri
ponovni oceni razsirjenosti bolezni po radio-
kemoterapiji.

Oddaljeni zasevki se praviloma pojavijo
najprej v jetrih, odkrijemo jih lahko z ultrazvo-
kom, CT ali magnetno resonanco. Predope-
racijsko se uporablja Se rentgenska slika
prsnega kosa v dveh projekcijah za odkriva-
nje pljucnih zasevkov, ginekoloski pregled
in cistoskopija za ugotavljanje infiltracije
v okolico ter dolocanje tumorskega oznace-
valca CEA.

SODOBNO KIRURSKO
ZDRAVLIENJE KARCINOMA
DANKE

Kirurske resekcije karcinoma danke lahko
delimo v dve skupini. V prvo skupino sodijo
operacije, ki ohranjajo misico zapiralko in
s tem mozZnost kontinence za blato, v drugo
pa tiste, ki kontinence ne ohranijo.

Med operacijami, s katerimi ohranimo
delovanje zapiralke, sta najpogostejsi spred-
nja oz. visoka sprednja resekcija, kadar po
odstranitvi danke naredimo anastomozo med
kolonom in intraperitonealnim delom danke,
in njena razlicica, tj. nizka sprednja resekcija,
pri kateri naredimo anastomozo na ekstra-
peritonealni del danke, ali pri koloanalni
anastomozi kroZno na analni kanal.

Pri teh operacijah lahko po odstranitvi
danke pride do funkcionalnih motenj v odva-
janju blata, ki so najpogostejse pri anastomozi
»konec s konceme«. ZmanjSamo oziroma pre-
precimo jih lahko z ve¢ nacini rekonstrukcije
danke. Z oblikovanjem rezervoarja »J pouch-a«
iz kon¢nega dela kolona, ki ga zavihamo v obli-
ki ¢rke J, naj bi bila verjetnost zmanjSanja
tezav z odvajanjem najvedja. MoZni rekon-
strukciji sta Se anastomoza »stran s koncem«
in precna koloplastika, ki je sorodna piloro-
plastiki s pre¢nim zaprtjem vzdolZnega reza
debelega crevesa (9).

Kontinenco ohranimo tudi z lokalno eks-
cizijo tumorja, ki jo kot kurativno operacijo
uporabljamo pri dobro diferenciranih (G1/G2),
manj$ih tumorjih (T1) brez prizadetih bez-
gavk (NO). Abdominoperinealna ekscizija
danke je operacija, ki ne omogoca ohranitve
zapiralke in kontinence za blato, saj pri tej
operaciji odstranimo danko in zadnjik z misi-
co zapiralko vred, ¢revo pa speljemo skozi
trebusno steno in tako naredimo trajno kolo-
stomo.

V zadnjih desetletjih so se indikacije za
abdominoperinealno ekscizijo spremenile in
vedno vec¢ je operacij, s katerimi ohranimo
kontinenco tudi pri zelo nizko leZe¢ih tumor-
jih. Abdominoperinealna ekscizija pa je
e vedno potrebna, ko tumor vras¢a v misi-
co zapiralko in ko z drugimi operacijami ni
mogoce odstraniti tumorja v celoti skupaj
z drenaZnimi bezgavkami. Za to operacijo se
odlo¢imo tudi, kadar je miSica zapiralka Ze
pred operacijo insuficientna (10, 11).

Pri operaciji moramo zagotoviti zado-
sten oralni, aboralni in lateralni varnostni
rob v zdravo okoli tumorja. Zadosten oralni
varnostni rob doseZemo s podvezo spodnje
mezenteri¢ne arterije. Sodobna kirurgija kar-
cinoma danke predvideva podvezo spodnje
mezenteri¢ne arterije tik za odcepiS¢em arte-
rije iz aorte in spodnje mezenteri¢ne vene ob
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Slika 1. Papolni izrez mezorektuma (TME).

spodnjem robu trebusne slinavke. Kljub temu,
da naj bi s tem odstranili ve¢ mozno priza-
detih bezgavk, ta tehnika nima dokazanega
pozitivnega vpliva na prognozo. Priporoclji-
va pa je iz operacijsko-tehnic¢nih razlogov,
saj omogoca boljso mobilizacijo levega kolo-
na (9).

Nova spoznanja o anatomiji in fiziologi-
ji danke in poteh Sirjenja karcinoma danke sta
pripeljala do razvoja kirurske tehnike, ki omo-
goca zadosten varnostni rob lateralno (9, 12).
To je popolni izrez mezorektuma do misic
medeni¢nega dna (TME iz angl. total meso-

rectal excision) pri karcinomih spodnje in
srednje tretjine danke in delni izrez mezorektu-
ma (PME iz angl. partial mesorectal excision)
pri karcinomih zgornje tretjine.
Mezorektum je kirurska in ne anatomska
danost, saj fascij, ki ga omejujejo, na fiksira-
nih truplih ne moremo prikazati, kot to lah-
ko naredimo med operacijo. V maséevju
mezorektuma leZijo Zile, limfne Zile in bez-
gavke, v katere lahko rak najprej zaseva,
torej strukture, ki jih Zelimo pri radikalni ope-
raciji odstraniti, izven mezorektuma pa orga-
ni in Zivci, pomembni za urinsko kontinenco

Rektum

Mezorekium

Tumor

Slika 2. A— danka s tumorjem; B — nepopolni izrez mezorektuma, C — popoln izrez mezorektuma.
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in spolno funkcijo — hipogastri¢ni Zivci, spod-
njiin zgornji hipogastri¢ni pleksus, seme-
njak, obse¢nica. TME se doseZe z operiranjem
v sloju veziva, ki ga v literaturi velikokrat ime-
nujejo »holy plane«. Taloci strukture v mezo-
rektumu od struktur izven njega. S popolnim
izrezom mezorektuma doseZemo radikalnost
operacije, obenem pa ohranimo delovanje uro-
genitalnega trakta (13). S tem zmanj$amo
odstotek lokalnih ponovitev na manj kot 10 %
v primerjavi z nepopolnim izrezom mezorek-
tuma, kjer je odstotek lokalnih ponovitev
mnogo vi§ji (15-45 %) (12).

Tumor moramo odstraniti v zdravo, hkra-
ti pa Zelimo ohraniti kontinenco za blato. Pri
nizko lezec¢ih tumorjih je pomembno, kako
blizu aboralnega roba tumorja naredimo
anastomozo, da bomo z dovolj veliko verjet-
nostjo dosegli, da rob izreza mikroskopsko ne
bo prizadet. Vec¢ina avtorjev meni, da je treba
zagotoviti vsaj 2 cm makroskopsko neprizade-
te stene ¢revesa pod tumorjem (14), drugi
priporocajo 5 cm (15). Novejse raziskave so
pokazale, da tudi pri bolnikih, pri katerih je
bila danka izrezana manj kot 2 cm pod abo-
ralnim robom tumorja, ni prislo do vedje
umrljivosti in vecjega Stevila lokalnih pono-
vitev. Predvsem naj bi to veljalo v primerih,
ko je bil tumor predoperacijsko Ze zdravljen
z radiokemoterapijo (16-18).

Pomembno nacelo v sodobnem kirurskem
zdravljenju karcinoma danke je tudi »en bloc«
izrez tumorja in organov, v katere tumor vras-
Ca. S tem se izognemo razsoju tumorskih celic,
kar dokazano poslab$a prognozo (9).

LAPAROSKOPSKA KIRURGIJA
KARCINOMA DANKE

Glavne prednosti laparoskopskih operacij, kot
so zmanjsanje bole¢ine po operaciji, skrajsa-
nje leZalne dobe, boljsi lepotni rezultati itd., so
v onkoloski kirurgiji, kjer sta poglavitni priori-
teti radikalnost operacije in dolgoro¢no pre-
Zivetje, manj pomembne. Novejse raziskave
kaZejo, da so radikalnost operacije, pogostost
lokalnih ponovitev in 5-letno preZivetje po
laparoskopski operaciji karcinoma danke pri-
merljivi s klasi¢no odprto operacijo. Prav tako je
verjetnost zasevkov na mestih troakarjev majhna.

Vloga laparoskopske tehnike v kirur§kem
zdravljenju karcinoma danke $e ni dokon¢no

opredeljena. Predvsem bo v prihodnje treba
dolociti merila izbora bolnikov in vlogo adju-
vantnega in neoadjuvantnega zdravljenja pri
laparoskopskem pristopu (9).

NEOADJUVANTNO IN
ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE
KARCINOMA DANKE

Pri pT1/pT2 pNO-tumorjih je zdravljenje samo
kirursko. Pri tumorjih, ki niso omejeni zno-
traj muskularis proprije (pT3/pT4) in/ali so
Ze zasevali v regionalne bezgavke (pN+) ali
v oddaljene organe (M1), uporabljamo poleg
kirurskega zdravljenja tudi radiokemoterapijo.

V Evropi se uporablja predvsem predo-
peracijska — neoadjuvantna radioterapija
z dodatkom kemoterapije. Uporabljata se dve
shemi predoperacijske radioterapije. Dolga
shema pomeni pet tednov obsevanja in kemo-
terapije, ki ji sledi 3- do 8-tedenski premor in
nato operacija. Uporablja se pri bolj razsirje-
nih karcinomih z namenom zmanjsati velikost
tumorja (angl. downsizing) in razsirjenost
bolezni (angl. downstaging). To omogoc¢a manj
mutilantno operacijsko zdravljenje in ima
manjse Stevilo lokalnih ponovitev. Kratka shema
radioterapije pa pomeni en teden radiotera-
pije brez dodatka kemoterapije in operacija
takoj po zaklju¢enem obsevanju. Uporablja se
pri manj razsirjenih tumorjih, z namenom
zmanjsati Stevilo lokalnih ponovitev. S kratko
shemo ne dosezZemo zmanjs$anja razsirjenost
bolezni, ker karcinom debelega ¢revesa in
danke usiha sorazmerno pocasi. Predlaganih
je bilo ve¢ shem predoperacijske kemoterapi-
je, vendar je po mnenju mnogih Se prezgodaj
za dokonc¢no odlocitev o tem, katera od teh
je najucinkovitej$a in najvarnejsa (9).

Mnenja o uporabi pooperacijske oziroma
adjuvantne kemoterapije so deljena. V ZDA
je adjuvantno zdravljenje splosno uveljavlje-
no pri vseh napredovalih karcinomih danke,
v Evropi pa se uporablja le pri tistih, ki jih
pred operacijo nismo zdravili z radiokemote-
rapijo, in pri karcinomih, ki jih ni mogoce
odstraniti v zdravo (R1- in R2-resekcije).
V primerjavi s predoperacijsko radiokemote-
rapijo naj bi bila namre¢ pooperacijska
radiokemoterapija manj ucinkovita pri zmanj-
Sanju Stevila lokalnih ponovitev in naj bi
imela ve¢ stranskih ucinkov.
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Pooperacijska radiokemoterapija se upo-
rablja tudi pri ponovitvah bolezni, in to
predvsem takrat, ko ponovitev Ze povzroca
simptome. Vec¢ina shem adjuvantnega zdrav-
ljenja predvideva obsevanje in kemoterapijo
s 5-fluoruracilom 4 do 6 tednov po operaci-
ji (19-23).

ODKRIVANJE PONOVITVE
BOLEZNI

Bolnike, ki smo jih zdravili zaradi karcinoma
danke, sledimo zato, da bi odkrili morebitno
ponovitev bolezni v obdobju, ko je $e mozno
kurativno zdravljenje. Nacin in obseg sledenja,
pa tudi prognoza, so odvisni od razsirjenosti
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bolezni. Poleg klini¢nega pregleda in anam-
neze lahko na ponovitev bolezni posumimo
ob poviSanih kontrolnih vrednostih tumorskih
oznacevalcev (predvsem CEA). Ta nadin ni
zelo obcutljiv, saj 30 % karcinomov debelega
¢revesa in danke ne izlo¢a CEA. Hematesti za
odkrivanje prikritih krvavitev, kontrole jetrnih
encimov in drugih laboratorijskih vrednostih
ter rentgenske slike prsnega kosa so se izkazali
za §e manj obcutljive metode. Uporabimo lahko
ultrazvocne preiskave trebuha za odkrivanje
zasevkov v jetrih, endoluminalni ultrazvok,
kontrolne kolonoskopije, CT in magnetnore-
sonancne preiskave. Za vecino od teh preiskav
$e ni jasno, ali z njimi izboljsamo 5-letno pre-
Zivetje operiranih bolnikov (2, 6).
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