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Smernice za obravnavo bolnikov
2 rakom debelega crevesa in danke

V. Velenik, I. Oblak, M. Rebersek, S. Potré, M. Omejc, F. Jelenc in I. Edhemovi¢

uvoD

Rak debelega crevesa in danke je, ¢e upostevamo oba spola,
najpogoste;jsi rak in drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi
raka. Operacija ima osrednjo vlogo v zdravljenju tako raka
debelega crevesa kot raka danke, kirurgova izkusenost pa je
neodvisni napovedni dejavnik za izid bolezni.

Na zalost ima ob postavitvi diagnoze manj kot 20 % bolnikov
omejeno bolezen. Pri njih za ozdravitev zadostuje radikalna
resekcija, petletno relativno preZivetje pa je vec kot 90-od-
stotno. Priblizno 60 % bolnikov ima lokalno in/ali podro¢no
napredovalo bolezen z velikim tveganjem za ponovitey,

zato jih zdravimo kombinirano. Njihovo petletno relativno
prezivetje je od 60- do 70-odstotno. V 20 % ali ve¢ imajo
bolniki ob postavitvi diagnoze ze oddaljene zasevke, njihovo
petletno preZivetje pa je od 7- do 8-odstotno. Tudi pri teh
bolnikih vse pogosteje uporabljamo kombinirano zdravljenje
in poskus radikalne resekcije primarnega tumorja in oddalje-
nih zasevkov.

Veliko pri¢akujemo od presejalnega programa za zgodnje
odkrivanje raka debelega crevesa in danke (SVIT), ki naj bi
povecal delez bolnikov z omejeno boleznijo in tako omogocil
boljso ozdravljivost.

PREVENTIVA

Leta 2008 se je zacel presejalni program za zgodnje odkri-
vanje raka debelega crevesa in danke (SVIT). Namenjen je
moskim in Zenskam, starim od 50 do 69 let. Svit omogoca
odkrivanje prikritih krvavitev v blatu. Ce je izvid pozitiven,
naredimo kolonoskopijo in nac¢rtujemo takojsnje ucinkovito
zdravljenje odkritih bolezenskih sprememb.

ONKOLOSKO GENETSKO SVETOVANJE

Na Onkoloskem institutu deluje ambulanta za genetsko
svetovanje. Indikacije za onkolosko genetsko svetovanje za
dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa (HNPCC) in druzin-
sko adenomatozno polipozo (FAP) so:

znana mutacija (dedna okvara) v druzini;

vsaj trije sorodniki z rakom debelega Crevesa, od teh je
eden zbolel pred 50. letom starosti in eden je sorodnik
drugih dveh v prvem kolenu;

osebe, ki so zbolele za dvema rakoma, povezanima s
HNPCC (rak debelega crevesa in danke, materni¢nega
telesa, jajénikov, zelodca, trebusne slinavke, tankega
¢revesa in sedil);

osebe z rakom debelega ¢revesa in danke in s sorodni-
kom v prvem kolenu z isto vrsto raka in/ali s povezanim
rakom in/ali adenomom crevesa, pri ¢emer je bil eden
od rakov odkrit pred 45. letom starosti, adenom pa je bil
odkrit pred 40. letom starosti;

osebe z rakom debelega ¢revesa in danke ali z rakom
materni¢nega telesa, zbolele pred 45. letom starosti;
osebe z adenomi, mlajse od 45 let;

osebe, pri katerih je odkritih ve¢ kot 10 adenomatoznih
polipov.

Klasifikacija TNM

Za dolocitev stadija raka debelega crevesa in danke upora-
bljamo klasifikacijo TNM (7. revizija, 2010), ki je za obe vrsti
raka enaka.

T, primarni tumor

T1  tumor vrasc¢a v submukozo

T2 tumor vras¢a v muskularis proprio

T3 tumor vrasc¢a v serozo ali v neperitonealizirano periko-
licno ali perirektalno tkivo

T4  tumor vrasca v sosednje organe ali strukture in/ali perfo-

rira visceralni peritonej
T 4a tumor perforira visceralni peritonej
T 4b tumor vrasc¢a v sosednje organe in strukture

N, podrocne bezgavke

NO ni zasevkov v podrocnih bezgavkah

N1  zasevkiv 1 do 3 podrocnih bezgavkah

Nla zasevki v 1 podroc¢ni bezgavki

N1b zasevkiv 2 do 3 podrocnih bezgavkah

N1c tumorski depozit (satelitni nodus) v neperitoneali-
ziranem perikoli¢nem ali perirektalnem mascevju
brez zasevkov v podro¢nih bezgavkah

zasevki v 4 ali ve¢ podrocnih bezgavkah

N2a zasevkiv 4 do 6 podro¢nih bezgavkah

N2b zasevki v 7 ali ve¢ podrocnih bezgavkah

N2

M, oddaljeni zasevki

MO ni oddaljenih zasevkov
M1 oddaljeni zasevki
M1a zasevki v enem organu (jetra, pljuca, ovarij,
nepodroc¢ne bezgavke)
M1b zasevki v vec¢ kot enem organu ali v peritoneju
Stadiji
Stadij 0 Tis NO Mo
Stadij 1 T1-2 NO MO
Stadij Il A T3 NO Mo
Stadij Il B T4a NO Mo
Stadij I C T4b NO Mo
Stadij Il A T1-2 N1 MO
T N2a Mo
Stadij 11l B T3-4a N1 Mo
T2-3 N2a MO
T1-2 N2b Mo
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Stadij 111 C T4a N2a MO
T3-4a N2b MO
T4b N1-2 MO

Stadij IV A Tx Nx M1a

Stadij IV B Tx Nx M1b

PRIMARNA DIAGNOSTIKA PRI BOLNIKIH Z
NOVOODKRITIM RAKOM DEBELEGA CREVESA IN DANKE

RAK DEBELEGA CREVESA

Poleg anamneze in klini¢nega pregleda morajo imeti bolniki
opravljene naslednje preiskave:

— digitorektalni pregled;

kolonoskopijo z biopsijo sumljivih sprememb za histolo-
sko potrditev bolezni (verjetnost soc¢asnih karcinomov je
4-odstotna, v 25 do 30 % se pojavijo polipi); pri steno-
zirajo¢ih tumorjih je treba preiskavo ponoviti v 3 do 6
mesecih po operaciji;

rentgenogram (RTG) plju¢ in/ali racunalnisko tomografijo
(CT) prsnega kosa (CT je nujen pri sumu, da so se pojavili
oddaljeni zasevki);

ultrazvok (UZ) in/ali CT trebuha (CT je nujen pri sumu,
da - so se pojavili oddaljeni zasevki);

krvne in biokemicne preiskave ter preiskava za tumorski
marker CEA;

scintigrafijo okostja (bolniki s kliniénim sumom, da so se
pojavili kostni zasevki).

* PET-CT ni indiciran v rutinski predoperativni diagnostiki
raka debelega crevesa. Uporaben je pri neopredeljivih
lezijah na jetrih in/ali plju¢ih za potrditev oziroma izkljucitev
zasevkov.

RAK DANKE

Aboralni rob tumorja je 15 cm ali manj oddaljen od anokuta-
ne linije (merjeno s togim rektoskopom).

Poleg anamneze in klini¢nega pregleda ter histolosko
potrjenega raka danke morajo imeti bolniki opravljenih vec
preiskav.

Za oceno lokalne in regionalne razsirjenosti tumorija:

digitorektalni pregled (visina, lokalizacija, premakljivost,
funkcija sfinktrov);

kolonoskopijo, razen ¢e pri stenozantnih tumorjih tehnic-
no ni izvedljiva (moznih je 4 % socasnih karcinomov, v 25
do 30 % se pojavijo polipi); pri stenozirajocih tumorjih je
treba preiskavo ponoviti v 3 do 6 mesecih po operaciji;
rektoskopijo s togim rektoskopom;

endoluminalni ultrazvok (EUZ) danke (zados¢a le za
tumorje stadija T1 NO);

nuklearno magnetno resonanco (NMR) medenice (za
tumorje stadijev T2—4 NO ali T1-4 N+);

pri tumorskem vras¢anju v sosednje organe (prostata,
maternica, se¢evoda, mehur itd.) so potrebne dodatne
preiskave, in sicer predvsem cistoskopija, intravenska
urografija, endovaginalni UZ;

pred nizko sprednjo ali intersfinkterno resekcijo je
zazelena manometrija analnega sfinktra.

* CT trebuha ali CT medenice nista metodi izbora za oceno
lokalne razsirjenosti tumorja ali prizadetih bezgavk in se je ne
priporocata.

Za oceno prisotnosti morebitnih oddaljenih zasevkov:

RTG plju¢ in/ali CT prsnega kosa (CT je nujen pri sumu,
da so se pojavili oddaljeni zasevki);

UZ in/ali CT trebuha (CT je nujen pri sumu, da so se
pojavili oddaljeni zasevki);

MRI jeter (ob sumu, da gre za jetrne zasevke);

krvne in biokemicne preiskave ter preiskava za tumorski
marker CEA;

scintigrafijo okostja (bolniki s klinicnim sumom, da so se
pojavili kostni zasevki).

* PET-CT ni indiciran v rutinski predoperativni diagnostiki
raka danke. Uporaben je pri neopredeljivih lezijah na jetrih
in/ali pljucih za potrditev oziroma izkljucitev zasevkov.

*Dokumentacija vseh bolnikov z rakom danke mora biti pred
zdravljenjem obravnavana na multidisciplinarnem konziliju, ki
ga sestavljajo kirurg onkolog, specialist onkologije in radio-
terapije ter internist onkolog. Na podlagi izvidov preiskav in
podatkov o bolnikovi zmogljivosti in pridruzenih bolezni se o
nacinu zdravljenja (predoperativno ali neoadjuvantno zdra-
vljenje, primarno kirursko zdravljenje, paliativno zdravljenje)
odlo¢amo individualno.

SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z RAKOM
DEBELEGA CREVESA

Kirurgija raka debelega crevesa

Standardna operacija je radikalna resekcija tumorja z odstra-
nitvijo podroc¢nih bezgavk.

Prednost imajo resekcije s primarno anastomozo.
Izogibati se je treba perforaciji tumorjev.

Z ligaturo Zil in ¢revesa pred tumorjem in za njim prepre-
¢imo Sirjenje tumorja med operacijo (»no-touch« tehnika).
Pri operacijah v ileusu poskusamo izvesti radikalno
operacijo.

Pri prerascajocih tumorjih (vnetna reakcija ali infiltrativna
rast) se odlo¢amo za resekcije v bloku (multivisceralne
resekcije).

Pri resekciji RO tumorja poskusamo zasevke (v jetrih,
ovarijih) odstraniti pri prvi operaciji.

Za paliativne posege se odlocamo pri zapletih, kot so
krvavitev, perforacija ali ileus.

Laparoskopske resekcije imajo ve¢ prednosti: krajsa
hospitalizacija, manjsa bolecina po operaciji, hitrejse
okrevanje bolnika ter manjsi vpliv na imunski sistem, kar
naj bi zmanjgalo stevilo ponovitev bolezni in vplivalo na
kakovost Zivljenja operiranih bolnikov.

Pri resekcijah tumorjev transverzalnega crevesa in fleksur
se zaradi moznosti metastaziranja odlo¢amo za razsirjene
resekcije.

Pri tumorjih leve strani debelega crevesa se v primeru
ileusa lahko odlo¢imo za operacijo v dveh ali treh fazah
ali pa za lavazo ¢revesa med operacijo in nato za anasto-
mozo (»on-table lavage«).
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Standardne operacije pri raku debelega crevesa

Tumoriji slepica, cekuma in desnega ¢revesa: desna hemi-
kolektomija z ligaturo ileokoli¢ne arterije, desne kolike in
desne veje arterije kolike medije.

Tumorji hepaticne fleksure: poleg zgoraj opisanega posega
lahko Se ligatura arterije kolike medije.

Tumorji transverzuma: resekcija transverzuma z resekcijo
obeh fleksur in centralno ligaturo arterije kolike medije.
Pri zasevkih v podrocje ileokoli¢ne arterije ali spodnje
mezenteri¢ne arterije lahko naredimo subtotalno kolekto-
mijo z ileorektoanastomozo.

Tumoriji lienalne fleksure: resekcija transverzuma, levega
Crevesa z ligaturo arterije kolike medije in spodnje
mezentericne arterije.

Tumorji kolona descendensa in proksimalnega dela sigme:
leva hemikolektomija z ligaturo spodnje mezentericne
arterije.

Tumorji sigme: resekcija sigme z ligaturo spodnje mezen-
teriCne arterije.

Tumorji spodnjega dela sigme (rektosigmoidni prehod):
sprednja resekcija z ligaturo spodnje mezentericne
arterije. Pomembna je zadostna mobilizacija ¢revesja, da
zagotovimo dobro prekrvitev ¢revesja in anastomozo brez
tenzije.

Pooperativno zdravljenje raka debelega crevesa
s sistemsko kemoterapijo

S pooperativno sistemsko kemoterapijo zdravimo bolnike po
radikalni resekciji karcinoma debelega crevesa, in sicer:

v stadiju 1{T3—4 NO MO) pri negativnih napovednih
dejavnikih (slabo diferencirani tumorji, vaskularna in/

ali limfati¢na invazija, pozitivni kirurski robovi (resekcija
R1), operacija v ileusu, perforacija tumorja, manj kot 12
odstranjenih ali pregledanih regionalnih bezgavk);

v stadiju I[I{T2—4 N1-2 MQ).

Kemoterapevtske sheme

*  Fluoropirimidini v monoterapiji*

5-fluorouracil (5-FU) s kalcijevim folinatom (LV) (5-FU/
LV) zmanjsa tveganje za ponovitev bolezen za okoli
40 %, celotno preZivetje pa izboljsa za okoli 30 %.
Kapecitabin primerjavi s 5-FU peroralnim fluoropi-
rimidinom poveca moznosti za prezivetje po petih
letih Se za skoraj 4 %. Od 2005 je uveljavljen nacin
standardnega adjuvantnega zdravljenja v svetu in
Sloveniji.

Oksaliplatin v kombiniranem zdravljenju s fluoropirimidi-
ni pomembno podaljsa preZivetje brez ponovitve bolezni
(v primerjavi s fluoropirimidini v monoterapiji). Od leta
2006 je standardni nacin adjuvantnega zdravljenja v
svetu in Sloveniji, ker je u¢inkovitejsi od monoterapije s
fluoropirimidini.

FOLFOX (kombinacija oksaliplatina s 5-FU v kontinui-
rani infuziji/LV)

FLOX (oksaliplatin in bolusni 5-FU/LV)

XELOX (oksaliplatin v kombinaciji s kapecitabinom)

*Opomba: Upostevati je treba socasna obolenja, bolnikovo
splosno klini¢no stanje in pricakovano zivljenjsko dobo.

SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z RAKOM
DANKE

Zdravljenje raka danke je pogosto multidisciplinarno in obse-
ga tako lokalno (kirurgija, obsevanje) kot sistemsko zdravljenje
(kemoterapija).

Kirurgija raka danke

Standardna operacija je radikalna resekcija tumorja z odstra-
nitvijo podro¢nih bezgavk. Anatomsko bolj dognana kirurska
tehnika, imenovana totalna mezorektalna ekscizija (TME),

je znizala stopnjo lokalnih ponovitev bolezni na 8 do 12 %

in postala kirurski standard. Pri TME kirurg z ostro disekcijo

v enem kosu (»en-block«) poleg tumorja in pripadajocega
mascevja, v katerem so bezgavke (mezorektum), odstrani tudi
vezivno lamino.

Popolna odstranitev mezorektuma (TME) pri karcinomih
srednje in spodnje tretjine danke (2 cm Sirok distalni
varnostni rob).

Parcialna ekscizija mezorektuma (PME) pri karcinomih
zgornije tretjine danke (5 cm Sirok distalni varnostni rob in
situ).

Resekcija s tumorjem zras¢enih organov v enem kosu
(multivisceralna resekcija).

Ohranitev avtonomnega ziv¢evja (plexus hipogastricus
superior in inferior, nn. erigentes).

Cilindri¢na abdominoperinealna ekscizija, kadar ni
mogoca nizka sprednja resekcija.

Ligatura art. mesenterike inferior na izstopiscu iz aorte ali
distalno od odcepisca art. colice sin.

Transanalna endoskopska mikrokirurska ekscizija cele
stene rektuma pri pT1, pri karcinomu z majhnim
tveganjem za ponovitev bolezni (cT1, tumor, manjsi od 4
cm, anatomsko dosegljiv, mobilen, brez limfovaskularne
invazije, potreben je vsaj 1 cm Sirok varnostni rob).
Laparoskopske resekcije rektuma: le v okviru klini¢nih
raziskav v vecjih kirurskih centrih.

Standardne operacije pri raku danke:
* sprednja resekcija,

nizka sprednja resekcija,
abdominoperinealna ekscizija,
intersfinkterna resekcija,

lokalna ekscizija.

Predoperativna radioterapija ali radiokemoterapija

Predoperativno obsevanje s socasno kemoterapijo ali brez
nje je standardno zdravljenje bolnikov z rakom v srednji in
spodnji tretjini danke stadijev Il in Ill, podskupine bolnikov s
stadijem I* ter podskupine bolnikov s tumoriji v zgorniji tretjini
danke stadijev Il in 1l[**. Namen obsevanja kot lokalnega
zdravljenja je izboljsanje lokalne kontrole bolezni.

Dva nacina obsevanja

Dolg rezim s skupnim odmerkom (TD) = 50,4 do 54 Gy
v 5,5 do 6 tednih, navadno v kombinaciji s kemotera-
pijo s 5-FU v neprekinjeni infuziji ali s kapecitabinom.
Standardna operacija sledi 6 do 8 tednov po kon¢anem
obsevanju. S TD = 54 Gy obsevamo bolnike s tumorji

v klinicnem stadiju cT4 in kadar kirurg oceni, da je ob
diagnozi tumor neresektabilen.
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Kratek rezim s TD = 25 Gy v 5 zaporednih dneh brez
socasne kemoterapije. Standardna operacija sledi v nekaj
dneh po kon¢anem obsevanju.

Izbira rezima je odvisna od lege tumorja, stadija, ocene
resektabilnosti tumorja, bolnikove zmogljivosti in pridruzenih
bolezni. Klini¢ne prednosti dolgega rezima so moznost
zmanjsanja tumorja pred operacijo in s tem vecja moznost,
da ga bo mogoce popolnoma odstraniti (resekcija RO), vecja
verjetnost ohranitve analnega sfinktra pri nizko lezecih
tumorjih in izboljsana kakovost bolnikovega Zivljenja.

Dodatne prednosti pred pooperativnim zdravljenjem so
boljsa prekrvljenost in oksigenacija tkiv in s tem vedji ucinek
obsevanja, zmanjsanje moznosti za razsoj tumorskih celic
med operacijo, manjsa prostornina tankega Crevesa v
obsevalnem polju in zato manjse tveganje za nastanek akutne
toksi¢nosti ter vecja verjetnost, da bodo bolniki dokoncali
predvideno zdravljenje.

* Stadij | (cT2 NO)

Predoperativna radiokemoterapija je indicirana:

pri bolnikih, ki za standardno operacijo niso primerni ali
jo odklonijo; lokalni kirurski poseg sledi 6 do 8 tednov po
kon¢anem obsevaniju;

pri tumorjih v spodniji tretjini danke, pri katerih zaradi
tumorjeve lege ali anatomskih razmer obstaja verjetnost
neradikalne resekcije.

Po kratkem rezimu obsevamo bolnike, ki za radiokemotera-
pijo niso sposobni. Lokalni kirurski poseg sledi 6 do 8 tednov
po konc¢anem obsevaniju.

** Stadij Il (¢T3 NO) in stadij Il (cT2 N1)

Pri tumorjih ¢T3 NO in cT2 N1 v zgornji tretjini danke
(spodniji rob tumorja 12 do 15 cm od anokutane crte) se za
predoperativno zdravljenje praviloma odlo¢amo le takrat, ko
so tumor in/ali podrocne bezgavke manj kot 5 mm oddaljene
od mezorektalne fascije.

Neresektabilni tumorji (cT4)

Bolniki so zdravljeni s predoperativno radiokemoterapijo s TD
= 54 Gy socasno s kapecitabinom ali 5-FU.

Kratek rezim obsevanja s TD = 5 x 5 Gy je indiciran pri
bolnikih, ki niso primerni za so¢asno radiokemoterapijo.
Operacija sledi v 6 do 8 tednih.

Tehnika obsevanja

Priporoceno je nacrtovanje obsevanja s CT-simulatorjem in
racunalniskim nacrtovalnim sistemom s tridimenzionalnim
algoritmom izracuna porazdelitve odmerka v prostoru.

Bolnike obsevamo na linearnem pospesevalniku s fotonskim
snopom energij 10 do 15 MV. Pri predoperativnem obsevanju
je v klini¢no tar¢no obsevalno prostornino (CTV) vkljucen
primarni tumor z 2 do 5 cm Sirokim varnostnim robom,
perirektalno masc¢obno tkivo in podrocne bezgavke. Upora-
bljamo tehniko 3 (zadnje in 2 stranski polji) ali 4 obsevalnih
polj (sprednje, zadnje in 2 stranski polji).

Pri konformalnem rezimu obsevamo medenico do TD = 45
Gy, ki zagotavlja dovolj velik odstotek kontrole mikroskopske
bolezni. Tumor obsevamo e s TD = 5,4 do 9 Cy (t. i. »boost«

odmerek). Da bi se izognili obsevanju tankega crevesa, ki ima
izmed organov v medenici najnizjo toleranco, bolniki med
obsevanjem lezijo na trebuhu, na podlogi za fiksacijo trebuha
(»belly board«), in se obsevajo s polnim mehurjem. Za zascito
normalnih tkiv v okolici tarée oblikujemo polja, pri c¢emer
uporabljamo veclistni kolimatorski sistem, namescen v glavi
linearnega pospesevalnika.

Pri kratkem rezimu tumorja (»boost« polje) dodatno ne
obsevamo.

Pooperativna sistemska kemoterapija

Bolnike po predoperativni radiokemoterapiji in operaciji ne
glede na stopnjo odgovora tumorja na predoperativno zdra-
vljenje e stiri mesece sistemsko zdravimo s fluoropirimidini v
monoterapiji (5-FU/LV ali peroralni kapecitabin). Pri bolnikih
z velikim tveganjem za ponovitev bolezni in pri bolnikih, pri
katerih po predoperativnem zdravljenju ne pride do zmanjsa-
nja stadija tumorja in/ali bezgavk, se na multidisciplinarnem
konziliju odlo¢amo o morebitni kombinirani kemoterapiji z
oksaliplatinom in fluoropirimidini.

Pooperativna radiokemoterapija

S pooperativno radiokemoterapijo zdravimo bolnike v stadiju
I ali 1l po radikalni resekciji karcinoma danke, ki niso bili
predoperativno zdravljeni (tj. niso bili operirani v ileusu ali pa
je bil pred operacijo ugotovljen nizji klini¢ni stadij bolezni, ki
ne potrebuje predoperativnega zdravljenja).

Upostevati je treba socasna obolenja, bolnikovo splosno
klini¢no stanje in pricakovano Zivljenjsko dobo.

Izjeme:

* Bolniki po operaciji raka danke v zgorniji tretjini z ugodni-
mi napovednimi dejavniki (patohistoloska stadija pT3 NO
MO0 in pT2 N1 M0, G1-2, manj kot 2 mm prodora v peri-
rektalno mascevje, brez limfati¢ne ali vaskularne invazije,
najvec 12 pregledanih bezgavk, neposkodovani mezorek-
tum, tumor od radialnega roba oddaljen najve¢ 2 mm)
imajo majhno tveganje za lokalno ponovitev bolezni, zato
pooperativno obsevanje ni potrebno. Zdravljeni so lahko
le z operacijo, po kateri ni nujna tudi kemoterapija.

Pri bolnikih s patohistoloskim stadijem T1NO po lokalni
eksciziji tumorja ali TEM, z negativnimi napovednimi
dejavniki (tumorsko infiltrirani kirurski robovi, slabo
diferenciran tumor, tumor sega v spodnjo tretjino mukoze
(sm3), limfna ali vaskularna invazija, vec kot 3 cm velik
tumor, tumor zajema vec kot 30 % cirkumference
¢revesa, dvom o kakovosti lokalnega posega) je indicirana
standardna operacija.

Pri bolnikih, ki niso primerni za standardno operacijo ali
pa jo odklonijo, je indicirana radiokemoterapija.

Pri vseh bolnikih s patohistoloskim stadijem T2NO po
lokalni eksciziji ali TEM se priporoca standardna operacija
(tudi pri tistih brez negativnih napovednih dejavnikov).
Pri bolnikih, ki zanjo niso primerni ali jo odklonijo, je
indicirana radiokemoterapija.

Tehnika obsevanja

Pooperativno obsevamo medenico s TD = 50,4 Gy (ali s 45
Gy in »boost« odmerkom 5,4 do 9 Gy na lezis¢e tumorija, pri
¢emer spodniji rob polja sega 1T cm pod anastomozo).

Pri bolnikih po abdominoperinealni resekciji v obsevalni
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volumen zajamemo tudi perine;j.

Kemoterapija

Za kemoterapijo izbiramo eno od spodnjih moznosti:
kapecitabin: 8 ciklov (med obsevanjem odmerek prilago-
dimo);

bolusni 5-FU in LV: 6 ciklov (med obsevanjem neprekinje-
na infuzija 5-FU);

bolusni 5-FU in LV: 6 ciklov (med obsevanjem odmerek
prilagodimo);

oksaliplatin v kombinaciji s fluoropirimidini: 2 cikla pred
obsevanjem in 2 cikla po njem, med obsevanjem pa

le fluoropirimidini (pri bolnikih z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni).

KIRURGIJA JETRNIH ZASEVKOV RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

O socasnih jetrnih zasevkih govorimo, ¢e jih odkrijemo hkrati
s primarnim tumorjem ali najpozneje v 1 letu po operaciji
primarnega tumorja, o metahronih zasevkih pa govorimo v

1 letu ali vec po operaciji primarnega tumorja.

* Kadar pri bolniku z znanim rakom debelega ¢revesa in
danke na podlagi standardnih slikovnih preiskav sumimo,
da gre za jetrne zasevke, je perkutana biopsija potrebna le
izjemoma.

Potrebne preiskave pred operacijo:

UZ jeter s kontrastom, CT ali MRI jeter s kontrastom
(nativno, v arterijski in portalni fazi, v pre¢nih, sagitalnih
in koronarnih rezih) za oceno velikosti, Stevila in mesta
rasti jetrnih zasevkov ter njihovega odnosa do anatomskih
struktur (Zilne in Zol¢ne votle strukture);

PET-CT za izkljucitev druge lokalizacije zasevkov in
lokalnega recidiva;

krvne preiskave s testi koagulacije, krvno skupino;

ocena bolnikovega splosnega stanja (ocena po ASA);
ocena ogrozenosti (predvidena mortaliteta in morbiditeta)
glede na oceno po possum score;

ocena jetrnega delovanja (iz laboratorijskih izvidov,
Indocyanine Green — LIMON — »liver monitoring« (test
ICQ)).

Indikacije za resekcijo jeter

Resekcija RO je tehni¢no izvedljiva.

Ostanek jeter s pripadajocim portalnim pediklom
(hepaticna arterija, portalna vena, Zol¢ni vod) in vensko
drenazo (hepatalna vena) je velik vsaj za 25 % izhodis¢-
nega zdravega jetrnega reznja. Pri nekaterih bolnikih je
treba ohraniti ve¢ kot 30 % (kemoterapija, steatoza jeter)
oziroma 40 % (huda fibroza, ciroza Childs A, B) reznja.

Vrste resekcij na jetrih opredeljujejo velikost, stevilo in lega
zasevkov:

Anatomsko orientirane resekcije, npr. uni-, bi-, trisegmen-
tektomije, sekcijektomije, leva in desna hepatektomija,
trisekcijektomije.

Atipicne resekcije, npr. klinaste resekcije, metastazektomije.
Kombinacije atipi¢ne in anatomsko orientirane resekcije.
Ablacija (radiofrekventna, mikrovalovna), ki se pravilo-
ma opravlja pod nadzorom ocesa (laparoskopsko ali z
laparotomijo), med operacijo pa UZ-vodeno. Perkutana

uporaba ablativne metode je primerna le v izbranih
primerih.

Vedstopenjske operacije, npr. metastazektomija v levih
jetrih in ablacija v desnih jetrih = portalna embolizacija
in kemoterapija — desna hepatektomija ali metastazek-
tomija ali ablacija v levih jetrih in ligatura desne porte —
desna hemihepatektomija.

Portalna embolizacija ali transarterijska kemoembolizacija
je primerna za bolnike, ki so imeli ob postavitvi diagnoze
neresektabilne jetrne zasevke zaradi premajhnega predvi-
denega preostanka jetrnega reznja. Ce se preostanek jeter
poveca, vcasih lahko dosezemo resektabilno stanje.
Citoredukcija, resekcija zasevkov in intraperitonealna
kemoterapija (HIPEC) se uporabljajo pri mladih bolnikih
v dobrem splo$nem stanju. V izbranih primerih pride ob
resekciji najvec treh zasevkov (metastazektomiji) v postev
tudi citoredukcija peritonealne karcinoze in intraperi-
tonealna kemoterapija (hipertermi¢na intraperitonealna
kemoterapija, HIPEC).

* Socasna operacija primarnega tumorja in jetrnih
zasevkov

V izbranih primerih, po dogovoru na konziliju, je primerna
hkratna operacija primarnega tumorja in jetrnih zasevkov. Pri
raku ¢revesja lahko hkrati naredimo celo hemihepatektomijo,
pri raku danke pa le metastazektomije.

Splosna nacela pri bolniku z jetrnimi zasevki zaradi raka
debelega crevesa in danke

— Le domnevno radikalna (RO) kirurska resekcija jetrnih
zasevkov daje moznost dolgoroc¢nega prezivetja (5-letno
prezivetje 35- do 45-odstotno).

Zdravljenje je multimodalno in interdisciplinarno. Zato
morata biti v diagnosti¢no-terapevtski postopek vedno
vkljucena jetrni kirurg (UKC Ljubljana, UKC Maribor

ali Onkoloski institut), internist onkolog ter specialist
onkologije in radioterapije (rak danke), ki bodo ustrezno
moderirali postopek.

Pri socasnih jetrnih zasevkih se strategija zdravljenja (¢as
jetrne operacije ali primarnega tumorja) lahko razlikuje od
primera do primera (kemoterapija in/ali tar¢na zdravila,
kombinacija obeh, kemoradioterapija pri raku danke).

SMERNICE ZDRAVLJENJA BOLNIKOV S PONOVITVIJO
RAKA DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Pri ponovitvi raka debelega Crevesa in danke se za zdravljenje
odlo¢amo individualno, saj je mnogokrat odvisno od velikosti
in lokalizacije ponovitve bolezni, od tega, ali gre le za lokalno
ponovitev ali za oddaljene zasevke, od njihovega stevila, bol-
nikove zmogljivosti, pridruzenih bolezni, pa tudi od delovanja
jeter in ledvic ter od bolnikovih tezav. Namen zdravljenja je
lahko ozdravitev ali le paliacija.

Kadar je recidiv resektabilen, bolnike zdravimo z namenom
ozdravitve. Ce radikalno zdravljenje ni mozno (npr. obsezna
metastatska bolezen, slaba zmogljivost, pomembne socasne
bolezni), bolnike zdravimo paliativno, da bi jim lajsali tezave,
ki jih povzroca ponovitev (npr. bolecine, krvavitev, tezave z
odvajanjem blata). V postev pridejo paliativni kirurski posegi
ali obsevanje, sistemsko zdravljenje ali le ustrezno simptomat-
sko zdravljenje.
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Zdravljenja lokalne ponovitve bolezni

Karcinom debelega ¢revesa: Ce je recidiv resektabilen,
svetujemo operacijo. Ce gre za neresektabilen recidiv, je
zdravljenje le paliativno.

Karcinom danke: indicirana je predoperativna radioke-
moterapija, Ce bolniki v sklopu zdravljenja primarnega
tumorja Se niso bili obsevani.

Mozni nacini kombiniranega zdravljenja

Predoperativna radiokemoterapija primarnega tumorja s
fuoropirimidini, ki ji sledi operacija.

Uvodna kemoterapija, ki ji sledi predoperativna radi-
okemoterapija in operacija (pri soCasnih resektabilnih
oddaljenih zasevkih).

Kratko predoperativno obsevanje primarnega tumorija,
ki mu sledita kemoterapija in daljsi ¢as do operacije (pri
socasnih resektabilnih oddaljenih zasevkih).

Uvodna kemoterapija, ki ji sledi kratko predoperativno
obsevanje primarnega tumorja. Operacija je lahko nekaj
dni po konc¢anem obsevanju ali pa pozneje (pri socasnih
resektabilnih oddaljenih zasevkih).

O casu resekcije primarnega tumorja se odlo¢amo individual-
no — poteka lahko soc¢asno z resekcijo zasevkov ali pozneje.

Pri Ze obsevanih bolnikih je mozno dodatno perkutano
obsevanje recidiva z 2 cm Sirokim varnostnim robom (TD

= 20 do 30 Gy, 1,2 Gy na frakcijo dvakrat na dan, upo-

raba 2 lateralnih polj) ali pa brahiterapija. Intraoperativno
obsevanije se pri nas Se ne izvaja. Odlocitev o dodatnem
obsevanju je odvisna od ze prejetega obsevalnega odmerka,
Casa od obsevanja primarnega tumorja ter tolerance zdravih
tkiv in organov. Operacija sledi 6 do 8 tednov po kon¢anem
predoperativnem zdravljenju.

Ce obsevanje ni mozno, pri resektabilnih recidivih karcinoma
danke svetujemo operacijo, pri neresektabilnih pa le ustrezno
paliativno zdravljenje.

Zdravljenje metastatske bolezni

Osnovna nacela

Za zdravljenje se odlo¢amo individualno, odvisno od
lege, velikosti in lokalizacije primarnega tumorja, Stevila
in lokalizacije zasevkov, bolnikove zmogljivosti in socasnih
bolezni.

Pri velikih tumorijih, ki oZijo svetlino Crevesa, ali tumorjih,
ki krvavijo, priporoc¢amo kirursko odstranitev tumorja
debelega crevesa ali danke, pri tumorjih danke pa
predoperativno obsevanje in nato odstranitev tumorja.
Pri bolnikih s solitarnim zasevkom v jetrih ali pljucih
priporoc¢amo operacijo, pri bolnikih z ve¢ zasevki v enem
ali ve¢ organih pa sistemsko zdravljenje, ¢e bolnikovo
klini¢no stanje to dopusca. Po sistemskem zdravljenju
vedno pretehtamo moznost za operacijo zasevkov.

Del standardnega zdravljenja bolnikov z napredovalim
rakom debelega Crevesa in danke so tudi citostatiki in
tarcna zdravila. Od citostatikov uporabljamo fluoropiri-
midine (5-FU, kapecitabin), irinotekan in oksaliplatin v
razlicnih shemah (FOLFIRI, FOLFOX, XELIRI, XELOX), v
kombinaciji s tar¢nimi zdravili (cetuksimab, bevacizumab,
panitumumab).

PRIMARNA METASTASTSKA BOLEZEN

Socasni jetrni zasevki

* RESEKTABILNI: radikalna resekcija primarnega tumorja
(pri karcinomu danke s predoperativnim zdravljenjem)
in soCasna operacijo zasevkov (morda z radiofrekvenc¢no
ablacijo), nato 6 mesecev sistemsko zdravljenje.

* NERESEKTABILNI: najprej sistemsko zdravljenje, potem
pa se glede na njegovo ucinkovitost po ponovnih zameji-
tvenih preiskavah odloc¢imo o resektabilnosti.

Pri obstruktivnih tezavah svetujemo radikalno resekcijo
primarnega tumorja, pri neresektabilnem tumorju pa le

razbremenilno stomo.

Socasni plju¢ni zasevki

* RESEKTABILEN SOLITARNI ZASEVEK: radikalna resekcija
primarnega tumorja (pri karcinomu danke po predo-
perativnem zdravljenju), sledi torakotomija in resekcija

ljucnega zasevka, nato 6 mesecev sistemsko zdravljenje.

*  STEVILNI PLJUCNI ZASEVKI: sistemsko zdravljenje; pri
resektabilnih operacija, pri neresektabilnih pa sistemsko
zdravljenje za razsejano bolezen.

Pri obstruktivnih tezavah svetujemo radikalno resekcijo
primarnega tumorja, pri neresektabilnem tumorju pa le
razbremenilno stomo.

Neoperabilna metastatska bolezen (druge lokalizacije zasev-

kov, vec lokalizacij zasevkov)

* Resekcija primarnega tumorja ali obvod, ¢e bi lahko prislo
do obstrukcije, nato sistemsko zdravljenje.

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni

PRVI RED ZDRAVLJENJA: bevacizumab ali cetuksimab (pri
nemutiranem genu K-RAS) v kombinaciji s kemoterapijo z
irinotekanom in s fluoropirimidini ali z oksaliplatinom in s
fluoropirimidini (FOLFIRI, XELIRI, FOLFOX, XELOX, FOL-
FOXIRI).

DRUGI RED ZDRAVLJENJA: bevacizumab ali cetuksimab

(pri nemutiranem genu K-RAS) v kombinaciji s kemoterapijo
z oksaliplatinom in s fluoropirimidini ali v kombinaciji s
kemoterapijo z irinotekanom in s fluoropirimidini, odvisno od
prvega reda.

NADALJNJI REDI ZDRAVLJENJA: kombinacija terapije, ki je
bolnik $e ni prejel, cetuksimab v monoterapiji ali panitumu-
mab v monoterapiji (pri nemutiranem genu K-RAS), ¢e bolnik
prej Se ni prejemal cetuksimaba, odvisno od ucinkovitosti
prejsnje terapije in bolnikovega splosnega stanja.

Mozni nacini zdravljenja

Sheme sistemske kemoterapije brez bevacizumaba ali v
kombinaciji z njim:

FOLFIRI

FOLFOX

XELOX

XELIRI

FOLFOXIRI

kapecitabin

5-FU*

* pri bolnikih z ledvi¢no odpovedijo (kreatininski ocistek
manjsi od 30 ml/h)
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Sheme sistemske kemoterapije brez cetuksimaba ali v kombi-
naciji z njim (pri nemutiranem genu K-RAS):

FOLFIRI

FOLFOX

XELOX

XELIRI

Cetuksimab v monoterapiji (pri nemutiranem genu K-RAS)
Panitumumab v monoterapiji (pri nemutiranem genu K-RAS)

Paliativno obsevanje

Paliativno obsevamo bolnike, ki imajo tezave (npr. krvavitve,
obstrukcija, bolecine), radikalno zdravljenje pa ni mozno
zaradi preobsezne bolezni ali slabega splosnega stanja ali
socasnih bolezni.

Obsevanje primarnega tumorja ali lokalnega recidiva, ki ni
operabilen

Primerno je, e tumor povzroca obstrukcijo ali bolecine. S
konvencionalnim ali konformalnim nacrtovanjem obsevamo
tumor z 1 do 2 cm Sirokim varnostnim robom. Bolnike
praviloma obsevamo s TD = 8 do 30 Gy v 1 do 10 frakcijah.

Oddaljeni zasevki v kosteh (pri bole¢inah ali osteoliti¢nem
zasevku v aksialnem skeletu ali celo patoloskem zlomu)
Rezim obsevanja je od 1 do 10 frakcij, TD = 8 do 30 Gy.

Pareza zaradi zasevka, ki utesnjuje spinalni kanal

Bolnika pregleda nevrolog in doloci, kako huda je okvara.
Opraviti je treba tudi MRI prizadetega predela. Pri nevroloski
simptomatiki je potrebno antiedemsko zdravljenje: 8 mg
deksametazona i.v., potem po 8 mg na 12 ur i.m. Potrebna je
konzultacija nevrokirurga, ki bolnika operira, ¢e gre za prvo
manifestacijo bolezni ali diseminacijo. Ce operacija ni mozna
in je jasno, da gre za diseminacijo raka Sirokega crevesa in
danke, bolnika urgentno obsevamo s TD = 8 do 30 Gy v 1
do 10 frakcijah.

Hemostipti¢no obsevanje krvavecega tumorja ali oddaljenih
zasevkov

Rezim obsevanja je od 1 do 10 frakcij do TD = 8 do 30 Gy,
najpogosteje pas TD = 20 Gy (4 x 5 Gy).

Obsevanje osrednjega zivcevja

V obsevalno polje so zajeti celotni moZgani. Pri difuznem raz-
soju v CZS bolnike obsevamo s TD = 20 do 30 Gy v 5 do 10
frakcijah. Solitarna lezija je praviloma kirursko odstranjena,
CZS pa pooperativno obsevamo s TD = 30 Gy v 10 frakcijah.
Ce gre za edino metastatsko lokalizacijo, na leZis¢e odstra-
njenega tumorja dodamo 9 do 15 Gy v 3 do 5 frakcijah. Ce
solitarni zasevek ni bil operiran, bolniku celotne mozgane
obsevamo s TD = 30 Gy, zasevek pa e s sterotaksijo.

Boleci oddaljeni zasevki
Rezim obsevanja je od 1 do 10 frakcij do TD = 8 do 30 Gy,
najpogosteje pa s TD = 20 Gy (4 x 5 Gy).

SLEDENJE BOLNIKOV

Namen sledenja bolnikov je izboljSanje njihovega prezi-
vetja. To lahko dosezemo z zgodnjim odkritjem ponovitve
tumorja (lokalno ali sistemsko), ko je bolezen e ozdravljiva
(v asimptomatski fazi) ter z odkritjem predkanceroznih lezij

in metahronih tumorjev. Drugi cilji sledenja so Se zdravljenje
poznih zapletov zdravljenja, psiholoska podpora bolniku in
vrednotenje uspesnosti zdravljenja.

Sledenje naj bi bilo individualizirano. Odvisno je od stadija
bolezni, bolnikove starosti in moznosti nadaljnjega zdravlje-

nja, Ce se bolezen ponovi.

Priporocila za sledenje bolnikov po radikalnem zdravljenju
raka debelega crevesa in danke prikazuje slika 1.

Sledenje (v mesecih)

Vrsta preiskav [ 3 | 6| 9 |12[15(18(21|24|30|36(42(48 (54|60
Anamneza, | |l [ [
pregled

CEA S IS [T [ o (A [T U IV (U (RO I (T [
Rektoskopija

(po lokalni + +| |+ |+ [+ + ]+
eksciziji raka

danke)

Kolonoskopija* +* + 4
RTG/,EJ + + + + +

plju¢

uz/ct

trebuha** * * * * * * *
MRI ali CT

medenice (pri + + +

raku danke)

Slika 1. Priporocila za sledenje bolnikov po radikalnem zdravijenju

raka debelega crevesa in danke.

* Pogoj: vsaka naslednja je negativna; +* Ce ni bila narejena
pred zdravljenjem
** CT pri negativnih napovednih dejavnikih

Prvi dve leti po radikalnem zdravljenju bolnike redno
kontroliramo na 3 mesece, nato na 6 mesecev, po 5 letih pa
sledenje prevzame osebni zdravnik.

Anamneza in klini¢ni pregled sta rutinski preiskavi v sledenju
bolnikov.

V sledenju bolnikov hemogram in testi jetrnega delovanja
niso priporocene laboratorijske preiskave, priporocena
rutinska laboratorijska preiskava pa je dolocanje CEA.

Proktosigmoidoskopija je priporocena preiskava le pri neob-
sevanih bolnikih in pri bolnikih po NSR in lokalni eksciziji.

MRI medenice, CT medenice in FDG-PET so primerljivo
zanesljive preiskave za odkrivanje lokalnih ponovitev bolezni.
Klasi¢ni CT je manj zanesljiv od katerekoli zgoraj omenjene
preiskave.

Kolonoskopija je indicirana v 6 mesecih po operaciji, ce je bil
bolnik operiran v ileusu in je zato ni bilo mogoce izvesti pred
zdravljenjem. Izvaja se na tri leta, Ce je izvid prejSnje v mejah
normale.
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Bolnike po lokalni eksciziji tumorjev T2NO naj bi sledili z
enako intenziteto kot bolnike z rakom danke, zaradi velikega
tveganja za lokalno ponovitev bolezni operirane s standardno
operacijo.

Zaradi moznih poznih ponovitev bolezni je priporoceni
skupni cas sledenja 7 do 10 let.
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