MED RAZ6L 2010; 49: 543~556 | PREGLEDNI CLANEK

Bojan Krebs', Stojan Potré?
Rak debelega crevesa in danke

Colorectal Cancer

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Zlezni rok debelega crevesa in danke, resekaiia, prognoza

Rak debelega ¢revesa in danke je po pogostnosti v Evropi na drugem mestu ter hkrati tudi
drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka. Tudi v Sloveniji je pojavnost raka debelega ¢reve-
sa visoka in se e zvisuje. PreZivetje bolnikov, ki so zdravljeni zaradi te bolezni, se podaljSuje
in se tudi pri nas pribliZuje preZivetju bolnikov v razvitejsih drzavah. Problem pa $e vedno osta-
ja prepozno odkrivanje bolezni, najveckrat takrat, ko je Ze zelo razsirjena. Pristop k zdravlje-
nju raka debelega Crevesa in predvsem danke je multidisciplinaren. Za ¢im boljse rezultate
med seboj sodelujejo internisti gastroenterologi, rentgenologi, kirurgi, onkologi in fiziatri. Mul-
tidisciplinarni pristop je privedel do boljsih rezultatov, saj z uvedbo presejalnih tehnik diag-
nozo postavimo prej, z uvedbo neoadjuvantne in izbolj$ane adjuvantne onkoloske terapije
olajSamo kirursko zdravljenje in z novejsimi operacijskimi tehnikami izboljSamo radikalnost
resekcije tumorja.

ABSTRACT

KEY WORDS: adenocarcinoma of the colon and rectum, resection, prognosis

Colorectal cancer is the second most common malignancy in Europe and also the second most
common cause of cancer death. In Slovenia, the incidence of colorectal cancer is high and
is still increasing. The survival rate of our patients operated for colorectal cancer is improv-
ing and slowly approaches the survival rate of patients operated on in the western world.
There is still a problem of late diagnosis, usually when the disease is already disseminated.
The approach to the treatment of colorectal cancer is multi-disciplinary. Cooperation between
various specialists (gastroenterologists, radiologists, surgeons, oncologists and psychiatrists)
is very important. The multidisciplinary approach has already led to better results because
of earlier diagnosis, modern oncological principles and better surgical techniques.
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uvobD

Rak debelega ¢revesa in danke (RDCD), ime-
novan tudi kolorektalni rak, je na drugem
mestu po pogostnosti med vsemi vrstami
raka v Sloveniji. Leta 1981 je bilo pri nas prib-
lizno 500 novih primerov te bolezni, petin-
dvajset let pozneje pa Ze 1284 primerov (1).
Pravih vzrokov za tako velik in nenehen porast
ne poznamo. Stevilne epidemiologke in eks-
perimentalne 3tudije kaZejo, da je RDCD
posledica kombinacije prirojenih in pridob-
ljenih genetskih in epigenetskih sprememb ter
vplivov okolja.

POJAVNOST IN
EPIDEMIOLOGIJA

RDCD je bolezen starejsih in starih ljudi. Obo-
levnost narasca s starostjo bolnikov in doseze
vrh pri 60. letu. V Sloveniji pojavnost RDCD
narasc¢a od zacetka registracije te oblike raka.
Tako je bilo $tevilo novo zbolelih za to vrsto
raka leta 1980 25:100.000 pri obeh spolih,
napoved za leto 2009 pa je bila kar 81:100.000
pri moskih in 58:100.000 pri Zenskah (4).

V letu 2006 je v Evropi za RDCD zbole-
lo vec¢ kot 400.000 ljudi, umrlo pa jih je oko -
1i 217.000 (2). Zbolevanje je visje v razvitejsih
zahodnih drzavah, niZje pa v vzhodni Evro-
pi, Aziji, Afriki in JuZni Ameriki (3).

V svetu in pri nas je RDCD drugi najpo-
gostejsi vzrok smrti zaradi malignih bolez-
ni (5). Relativno petletno preZivetje pri raku
na debelem ¢revesu in danki v Sloveniji je bilo
po podatkih raziskave EUROCARE 3, ki je
obravnavala podatke 1.800.000 bolnikov z ra -
kom, v 20 evropskih drzavah, ki so zboleli od
leta 1990 do 1994, 37,1 %. To je bilo 12,2 % pod
evropskim povpredjem (6). Relativno petlet -
no prezivetje zbolelih za rakom na debelem
¢revesu in danki v obdobju od 1995 do 1999
je bilo po podatkih raziskave EUROCARE 4
v Sloveniji 44,2 %, kar je bilo za 9,3 % pod
evropskim povprecjem. Sicer se je relativno
petletno prezZivetje zbolelih za rakom na
debelem ¢revesu in danki v obdobju od 2000
do 2002 v Sloveniji povecalo na 50,5 %, kar pa
je bilo Se vedno 5,7 % pod evropskim povprec-
jem (7). Relativno petletno preZivetje bol -
nikov z RDCD se sicer postopno izboljsuje,
vendar pa se stadij bolezni, ko raka odkrije -
mo in ki je najpomembnejsi napovedni dejav-
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nik za preZivetje, v zadnjih letih ni bistveno
spremenil. V zadnjem casu se vse bolj uveljav-
Jjajo presejevalne metode za zgodnje odkriva-
nje RDCD. To ima za posledico vse zgodnejse
odkrivanje bolezenskih sprememb v zacetnih
stadijih v starejsi populaciji (9).

V raziskavi, ki smo jo opravili na Oddelku
za abdominalno kirurgijo Univerzitetnega
Klini¢nega centra (UKC) Maribor, smo primer -
jali prezZivetje bolnikov po kurativni resekci-
ji raka danke v letih 1996-2000 in 2001-2005.
Ugotovili smo statisti¢no boljse za rak speci-
fi¢no preZivetje v drugem obdobju, ki je zna-
$alo 69,5 % (v objavi).

Novej$a ameriska raziskava, v kateri so
obdelali podatke za 119.363 bolnikov, ki so bili
operirani zaradi raka debelega ¢revesa med
1. januarjem 1991 in 31. decembrom 2000, je
pokazala skupno petletno preZivetje za vse sta-
dije 65,2% (9). Studije japonskih priseljencev
v ZDA, azijskih Zidov v Izraelu in priseljencev
iz Evrope v Avstraliji so pokazale, da priseljen-
ci privzamejo visjo stopnjo obolevnosti, kakr-
$na je znacilna za drzave, kamor so se priselili,
kar potrjuje domnevo, da k povecanju obolev-
nosti za RDCD prispevajo predvsem dejavni-
ki okolja, najverjetneje nacin prehrane (3).

GENETIKA RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Za rakaste celice je znacilna nekontrolirana
rast, odklon od normalnega celi¢nega cikla in
celi¢ne smrti ter sposobnost vrascanja in zase -
vanja. Spremembe onkogenov in tumor supre-
sorskih genov, ki normalno nadzirajo te celicne
funkcije, se odrazajo v celi¢ni transformaciji.
Gre za adenomsko-karcinomsko kaskado (70).

Do razvoja RDCD pripeljeta vsaj dva
mehanizma oziroma poti, to sta kromosom -
ska in mikrosatelitna nestabilnost.

* Kromosomska nestabilnost je rezultat
kopicenja inaktiviranih tumor supresorskih
genov in prekomerno aktivnih protoonko -
genov. Za tumorje, ki nastanejo po tej poti,
so znacilne mutacije APC, p53 in genov
K-ras, izguba alela 18q in anevplodija.
APC-gen ima glavno vlogo v tumorogene-
zi, saj 100 % bolnikov z druZinsko adenoma -
tozno polipozo, ki imajo tak$no mutacijo,
zboli za RDCD, &e jih profilakti¢no ne
operiramo. Do 80 % tumorjev nastane po
poti kromosomske nestabilnosti.
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+ Druga dobro poznana pot nastanka RDCD
je mikrosatelitna nestabilnost (MIN). Tak-
$ni tumorji imajo okvarjene DNA-poprav -
ljalne mehanizme in manj mutacij p53 in
K-ras, vendar ve¢ mutacij BAX, TGF-BIIR
in BRAF. V glavnem tumorji nastanejo
proksimalno od vrani¢nega zavoja in ima-
jo boljSo prognozo od tumorjev, nastalih
po CIN- (kromosomska nestabilnost) poti.
Pri bolnikih z dednim nepolipoznim rakom
debelega ¢revesa in danke se razvije bole-
zen po MIN (mikrosatelitna nestabilnost)
poti, ki je odgovorna za priblizno 20 % rakov.

Nekateri tumorji debelega ¢revesa in danke
pa ne nastanejo po nobeni od opisanih poti,
kar kaZe na obstoj drugih genetskih mozno-
sti nastanka raka (11).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
NASTANEK RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Natancen vzrok nastanka RDCD Zal ni znan,
najverjetneje pa je posledica medsebojnega
delovanja Stevilnih podedovanih dejavni -
kov, vplivov okolja ter tveganih Zivljenjskih
navad (12, 13). Najbolj izraziti dejavniki tve -
ganja so: starost nad 501let, osebna anamne-
za kolorektalnega karcinoma ali adenoma
in dolgotrajna kroni¢na vnetna Crevesna
bolezen (KVCB). Karcinomoyv, ki se razvijejo
brez dednih povezav, je kar 75 % vseh rakov
na debelem Crevesu in danki. V ostalih pri -
merih gre v 15-20 % za pozitivno druZinsko
anamnezo, v 5% za dedni nepolipozni rak
debelega ¢revesa in danke in v manj kot 1%
gre za druzinsko adenomatozno polipozo.

Je najobicajnejsi dejavnik tveganja. Pojav-
nost RDCD nara3¢a od 4. proti 8. desetletju
Zivljenja (14). Najveckrat se bolezen pojavi po
60. letu Zivljenja in samo v 10 % pri mlajsih
od 40]1et.

Crevesni polipi

Tveganje, da se iz polipa razvije maligno obo -
lenje, je povezano z velikostjo, morfologijo in
histologijo tkivne spremembe. Okoli 50 %
viloznih polipov, vedjih od 2 cm, je maligno

spremenjenih. Priblizno 40 % bolnikov ima
Stevilne adenomatozne polipe in s tem pove-
¢ano tveganje za razvoj invazivnega karcino-
ma (15).

Osebna anamneza kolorektalnega
karcinoma ali adenoma

Pri posameznikih, ki so se predhodno Ze zdra-
vili zaradi RDCD, je povedano tveganje za
pojav novega raka na ¢revesu. 40 % bolnikov,
ki so se zdravili zaradi RDCD, razvije meta-
hrone polipe in vsaj 6% jih razvije drugi
RDCD med sledenjem (16, 17).

Kroniéne vneine érevesne bolezni

Dalj casa trajajoca in obseZnej$a bolezen
povecuje moZnost nastanka RDCB pri bolni-
kih s KVCB. Pri bolnikih z ulceroznim koli -
tisom se tveganje za nastanek raka pojavi po
8 do 10 letih in se veca za 0,5-1% na leto.
Absolutno tveganje je 2-5% po 10 letih,
8-10% po 20 letih in 20-30% po 30 letih
bolezni. Najvisje je tveganje pri bolnikih
s pankolitisom, odkritim v otro§tvu, in pri
tistih, ki imajo kolitisu pridruZen $e sklero-
zantni holangitis. Pri bolnikih z ulceroznim
kolitisom lahko rak vznikne v katerem koli
delu debelega Crevesa, ponavadi v 4. deset-
letju, in ima enako prognozo kakor RDCD na
splosno. Zal je bolezen pogosto odkrita v poz -
nem stadiju, saj je endoskopska prepoznava
malignoma ob aktivnem kolitisu precej tezav-
na. Vsi trenutno razpoloZljivi presejalni testi
(vklju¢ujo¢ ponavljajoce biopsije) niso popol-
noma zanesljivi, zato imajo dolgoletni bolni-
ki na neki tocki korist od profilakti¢ne
proktokolektomije (18). Tudi Crohnova bole -
zen povecuje tveganje za nastanek RDCD, ki
je primerljivo s tveganjem pri bolnikih z ul -
ceroznim kolitisom enakega obsega in traja -
nja (19).

Druzinska anamneza

V ZDA ima skoraj ena tretjina novo odkritih
bolnikov z RDCD pozitivno druZinsko anam-
nezo in najbliZji sorodniki bolnikov z novo
odkritim kolorektalnim adenomom ali karci-
nomom imajo povisano tveganje za to bole -
zen. Posamezniki, pri katerih se je bolezen
pojavila pri sorodnikih v prvem kolenu, ima -
jo dvakrat vedje tveganje za razvoj RDCD. Sko -
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raj trikrat vecje pa je tveganje pri tistih z dve-
ma ali veC obolelimi v prvem kolenu. Pozi -
tivna druZinska anamneza je povezana tudi
z niZjo starostjo ob postavitvi diagnoze (20).

Druzinska adenomatozna
polipoza

Za to bolezen je znacilen zgodnji nastanek Ste-
vilnih polipov vzdolZ celotne sluznice debe-
lega ¢revesa. V 2. desetletju Zivljenja se tipic¢-
no zacnejo pojavljati adenomi, ki se do 4. ali
5. desetletja neizogibno razvijejo v RDCD, Ce
ni bila pred tem opravljena totalna kolekto-
mija (21, 22). Bolezen se deduje avtosomno
dominantno, v 10-20% pa gre za de novo
mutacijo brez jasne druZinske anamneze.
Najpogostejsa genetska nepravilnost se kaze
kot produkcija nefunkcionalnega proteina, ki
ga z obicajno uporabljeno presejalno meto-
do dokazZemo in vitro ter s tem potrdimo diag-
nozo (23). Bolniki s to boleznijo predstavlja-
jo 1% vseh kolorektalnih karcinomov.

Dedni nepolipozni rak debelega
érevesa in danke

Gre za druZinsko motnjo, brez Stevilnih poli-
pov kakor pri druZinski adenomatozni poli-
pozi. Pri tej bolezni je pojavnost RDCD visoka
in taki bolniki predstavljajo 5—6 % vseh kolo-
rektalnih karcinomov (24, 25). Znacilna je
zgodnja pojavnost s srednjo starostjo okrog
461let, socasni in metahroni RDCD, in nagnje-
nost k desnostranskim tumorjem (26). Obsta -
ja povezava med zgodnjo obolevnostjo za
rakom debelega ¢revesa in danke ter adeno-
karcinomom jaj¢nikov, trebusne slinavke,
dojk, Zol¢nih vodov, endometrija, Zelodca,
genitourinarnega trakta in tankega Creve -
sa (27).

PRESEJALNE METODE
(SCREENING)

Presejalne teste uporabljamo z namenom, da
bi pri asimptomatskih bolnikih nasli in odstra-
nili premaligne adenomatozne polipe ter
odkrili rak v ¢&im zgodnejsi fazi. Verjetnost, da
se polipi rakasto spremenijo, je vecja pri sesil -
nih kot pri pecljatih polipih, pri viloznih kot
pri tubulnih, ter vedja pri tistih, ki merijo
1,5 cm ali vec.
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Dokazano je, da koloskopska polipektomi-
ja zmanj$a umrljivost zaradi raka debelega
¢revesa (28). Kadar odkrijemo adenomatozni
polip, je zaradi moZnih socasnih sprememb,
ki se najdejo v 35-40 %, treba koloskopsko pre-
gledati celotno debelo ¢revo.

Znadilnosti presejalnih testov za RDCD,
ki jih uporabimo, so odvisne od razumevanja
tveganja. Asimptomatski posamezniki s pov-
pre¢nim tveganjem so kandidati za rutinske
presejalne teste, medtem ko poveéano tvega-
nje zaradi druZinske ali osebne anamneze,
KVCB ali dednega kolorektalnega karcinoma
zahteva individualno presejanje in spremlja-
nje bolnikov (16).

Preiskave pri nizkem
in povpreéinem tveganju

Rutinsko presejanje za RDCD naj bi se zace-
lo pri starosti 50 let in zanj obstaja ve¢ moz-
nosti. V Sloveniji je vletu 2006 zacel delovati
program SVIT, ki je namenjen zgodnjemu
odkrivanju in zdravljenju predrakavih spre-
memb in RDCD. Vabila za sodelovanje v pro -
gramu Svit prejmejo vsako drugo leto vse
osebe obeh spolov, stare od 50 do 69 let, ki so
zdravstveno zavarovane. Dejavnosti progra-
ma vkljucujejo:

* laboratorijsko preiskavo vzorcev blata na
prikrito krvavitev po imunokemicni metodi,

* pregled preiskovanca s pozitivnim izvidom
laboratorijske preiskave na prikrito krva-
vitev v blatu pred endoskopsko preiskavo
debelega Crevesa in danke (koloskopijo) pri
osebnem zdravniku in napotitev na kolo-
skopijo,

* koloskopijo brez polipektomije ali s poli -
pektomijo pri pooblas¢enem specialistu,

* histopatoloski pregled odvzetega tkiva pri
pooblas¢enem specialistu,

* konziliarno obravnavo bolnika z odkritim
rakom pri pooblasenem specialistu in
napotitev na zdravljenje ter

* nezdravstvene storitve.

Preiskave pri nizkem
in visokem tveganju

Te vrste preiskav pridejo v postev pri posa -
meznikih, ki imajo pozitivno osebno ali dru -
Zinsko anamnezo adenoma ali karcinoma,
genetski sindrom ali KVCB. Po odstranitvi
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polipov se ponoven pregled napravi v roku do
treh let (29).

Bolniki z anamnezo predhodnega RDCD
potrebujejo natancno spremljanje zaradi meta-
hronih polipov ali spregledanih malih sin-
hronih polipov, ki se pojavljajo v 15 % (30, 31).
Prva koloskopija po odstranitvi raka se opravi
po enem letu. V primeru, da debelega ¢reve-
sa v celoti niso ocenili med operacijo, kolo-
skopijo opravimo po treh mesecih. Ce je prva
pooperativna koloskopija brez posebnosti,
lahko interval pove¢amo na tri leta.

Tudi bolniki z druZinsko anamnezo
RDCD ali adenomom &revesa v druZini potre-
bujejo natancnejSe spremljanje. Koloskop-
ski pregled bi morali opraviti pri 40. letih ali
pri starosti, ki ustreza 10-im letom manj,
kakor so bili stari njihovi prizadeti sorodni-
ki ob postavitvi diagnoze.

Bolniki z dolgotrajno KVCB prav tako
potrebujejo rutinske preglede. Bolniki s pre-
vladujoCo desnostransko prizadetostjo naj
bi opravili kolonoskopijo po osmih letih od
zacdetka simptomov, tisti z levostransko pa po
12-15 letih bolezni. Koloskopija bi morala biti
nato opravljena vsako leto ali dve, vzorci pa
morajo biti odvzeti na razdaljah 10-12 cm
vzdolZ debelega Crevesa.

Bolniki z druZinsko adematozno polipo-
z0, ki niso bili testirani na APC-mutacijo, bi
morali na prva presejanja s fleksibilno sigmo-
skopijo v puberteti in jo nato ponavljati na eno
leto. Ce se polipi do 40. leta ne pojavijo, lah-
ko pogostost preiskav zmanj$amo na tri leta.
Pri bolnikih z dokazano APC-mutacijo je ob
pojavu polipov indicirana kolektomija.

Bolniki z dednim nepolipoznim rakom
debelega ¢revesa in danke morajo biti kolo -
skopsko spremljani zaradi nagnjenosti k na -
stanku tumorjev proksimalnega kolona. Do
maligne spremembe adenomov lahko pride
v tej skupini prej in endoskopije naj bodo na
eno do dve leti. Potrebno je tudi spremljanje
zunajcrevesnih oblik raka z urinsko citologijo,
ultrazvocéni (UZ) pregledi trebuha in perio -
di¢no biopsijo endometrija.

Krajsi interval sledenja je potreben tudi
po odstranitvi ve¢jega Stevila adenomov,
odstranitvi adenoma z zacetnim invazivnim
rakom, nepopolni odstranitvi ali odstranitvi
po delih velikega, plazeCega adenoma ter ob
slabsi preglednosti ¢revesa. Ce je koloskopi -

ja vintervalu treh let brez posebnosti, se lah-
ko interval sledenja podalj$a na pet let (31).

SIMPTOMI IN ZNAKI

Vecina znakov in simptomov kolorektalnega
raka je na Zalost nespecifi¢na. Karcinomi
desnega dela debelega Crevesa rastejo kot
obseZne, razbrazdane, ulcerirane mase, ki
segajo v svetlino Crevesa. Take spremembe
obicajno povzrocijo znatno anemijo, saj veli-
ka tumorska povrsina zlahka zakrvavi. Bolni-
ki take krvavitve najveckrat ne opazijo, saj je
kri pomeSana z blatom. Kot simptom se lah-
ko pojavlja tudi neprijetna, tis¢eca, topa bole-
¢ina v desnem delu trebuha.

Karcinomi levega dela debelega ¢revesa
rastejo v obliki prstana po notranji povrsini
¢revesa in vedno bolj oZijo svetlino, dokler ne
povzrocijo popolne obstrukcije. Obstrukcija
je nasploh pogostej$a pri bolezenskih spre-
membah na levi strani, zaradi gostejse vsebi-
ne ¢revesa v tem delu. Tipi¢ni simptomi so
zaprtje ali driske ali izmenjevanje obojega.

DIAGNOZA

Pri postavljanju diagnoze je zelo pomembna
natanc¢na in podrobna anamneza s posebnim
poudarkom na druZinski anamnezi, prebavi
in spremembah v odvajanju blata. Nujen je
tudi celoten klinicen pregled vklju¢no z rek-
talnim pregledom.

Najpomembnejsa preiskava pri diagno-
stiki RDCD je prav gotovo koloskopija. S to
preiskavo, ki je vsem odli¢no poznana, lahko
izku$en endoskopist pregleda celotno Siroko
¢revo vkljuéno s terminalnim delom ileuma.
Preiskava je predvsem diagnosti¢na, v primeru
benignih sprememb pa lahko tudi terapevtska.

V primerih, ko preiskava iz kakr$negakoli
razloga ni moZna, pridejo v postev radioloske
kontrastne in slikovne metode. Barijeva dvojno
kontrastna metoda lahko odkrije spremembe,
vedje od 1cm, v zadnjem Casu pa je moZno
opraviti tudi virtualno koloskopijo s pomodjo
3D racunalniske tomografske (CT) rekonstruk-
cije. Vse nastete metode imajo veliko pomanj -
kljivost, saj pri njih ne moremo odvzeti tkiv -
nih vzorcev in dokon¢no potrditi diagnoze.

Z dodatnimi slikovnimi preiskavami lah -
ko dokaj natanc¢no dolo¢imo tudi preopera -
tivno zamejitev bolezni. Z rentgenogramom
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(RTG) pljuc is¢emo morebitne zasevke v plju-
¢ih, s CT pa navadno i§¢emo zasevke v jetrih.
Ob tem vsem bolnikom odvzamemo tudi kri
za preiskavo tumorskih oznacevalcev, o cemer
bomo $e spregovorili.

Posebna entiteta na podrodju zamejitve
je rak danke, kjer nas zanima predvsem pro-
diranje karcinoma skozi ¢revesno steno. V ta
namen uporabljamo zelo specifi¢ni preiska-
vi, in sicer endoskopski UZ in pa magnetno
resonanco (MRT) danke. Z obema preiskava-
ma lahko posamezno ali komplementarno
zelo natan¢no doloc¢imo stadij raka in se gle-
de na to odlo¢imo glede najbolj optimalnega
zdravljenja.

KLASIFIKACIJA TUMORJEV
DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Za dolocanje stadija RDCD je v veljavi
TNM-Klasifikacija, ki doloca stadij tumorja gle-

Tabela 1. TNM-klasifikacija.

Primarni tumor (T)

Tx primarnega fumorja ni mogoce ocenifi

10 ni dokaza za primarni tumor

Tis intraepitelijski karcinom in sity ali invazija v lamino
proprio mukoze

il tumor vdira v submukozo

12 tumor vdira v muskularis proprio

13 tumor vdira skozi muskularis proprio in vrasta v submu-
kozo ali v neperitonealno perikolitno ali perirektalno tkivo

Tda tumor predira visceralni peritone]

T4b tumor neposredno vrasta ali je sprijet s sosednjimi
organi ali strukturami

Regionalne bezgavke (N)

NX regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti
NO brez zasevkov v regionalnih bezgavkah
N1 zasevki v 1 do 3 regionalnih bezgavkah

Nla zasevki v 1 regionalni bezgavki

N1b zasevki v 2 do 3 regionalnih bezgavkah
N2 zasevki v 4 li ve regionalnih bezgavkah
N2a zasevki v 4 do 6 regionalnih bezgavkah
N2b zasevki v 7 dli ve regionalnih bezgavkah

Oddaljeni zasevki (M)

MX oddalienih zasevkov ni mogote oceniti
MO brez oddaljenih zasevkov
M oddaljeni zasevki

Mla zasevki v enem organu ali mestu
MIb  zasevki v vet kot enem organu ali mestu ali peritoneju
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de na lokalno razsirjenost, prizadetost bezgavk
in metastaze (tabela 1, tabela 2) (32).

Prisotnost zasevkov v regionalnih bezgav-
kah ima pomemben vpliv na preZivetje, zato
je priporocljivo, da patolog pregleda vsaj
12 bezgavk, saj se na ta nacin lahko natanc-
neje dolo¢i stadij bolezni (33). Uporaba biop-
sije varovalne bezgavke je vprasljiva, saj
dosedanje preiskave niso pokazale povezano-
sti med zajetostjo te bezgavke in prognozo
bolezni (34, 35).

Patoloske znacilnosti, ki poleg vrasanja
v Crevesno steno in stanja bezgavk lahko
napovejo izid bolezni, so Se zajetost sosednjih
organov, radialni resekcijski rob pri raku
danke, stopnja diferenciacije tumorja, vasku-
larna, limfati¢na in perinevralna invazija,
imunski odgovor organizma, vsebnost DNA
v tumorskih celicah, proliferativni indeks in
izguba alela na kromosomu 18q. Vaskularna
in limfati¢na invazija sta povezani z zasev-
ki v bezgavkah in oddaljeno boleznijo ter sta
neodvisni napovednik preZivetja (36). Za
razliko od mnogih drugih solidnih tumorjev
za prognozo RDCD ni pomembna velikost pri-
marnega tumorja.

ZDRAVLIJENJE PRIMARNIH
TUMORIJEV DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Kirursko zdravljenje je terapija izbora za
RDCD. Adjuvantna (po kirurskem zdravlje-
nju) kemoterapija in radioterapija se uporab -
lja za preprecitev ponovitve bolezni. Kombi-
nirana neoadjuvantna terapija (terapija pred
kirurskim zdravljenjem), ki obsega tako kemo -
terapijo kot radioterapijo, izboljsa resektabil -
nost, omogoca ohranitev sfinktra in prepre-
¢uje lokalno ponovitev bolezni pri raku danke.

Kiruriko zdravljenje
Standardno zdravljenje

Klasi¢ni pristop kirurgije raka debelega Cre-
vesa in danke, ki ima za cilj ozdravitev bol -
nika, je odstranitev primarnega tumorja
z zadostnim varnostnim robom in odstrani -
tev regionalnih bezgavk.

Limfne kapilare se nahajajo v submuko -
zi revesne stene in pri tem odvodno limfno
Zilje poteka periferno skozi pre¢ne in krozne
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Tabela 2. Stadij raka debelega crevesa in danke glede na
TNM-razvrstitev (32).

Stadii T N M
0 Tis NO Mo
| T NO MO
| 12 NO MO
[IA 13 NO MO
1B Tda NO MO
IIC Tdb NO Mo
[11A =12 N1/NTc MO
T N2a Mo

[IIB T3-T4A N1/NTc MO
12-T3 N2a MO

-T2 N2b MO

e Tda N2a MO
13 -Tda N2b MO

Tdb NT —N2 MO

VA vsak T vsak N Mla
IVB vsak T vsak N M1b

plasti muscularis propriae ter se naposled pove -

7e s subseroznimi vozli¢i (pleksusi). Limfni

tok poteka v subserozi krozno. Intramuralno

Sirjenje limfe je precno, omejeno na 2 cm,

zaradi Cesar velja splo$no pravilo 5cm var -

nostnega roba pri resekciji, varnostni rob pri
raku danke pa je lahko tudi manjsi. Vedina
limfe iz subseroznih vozli¢ev se drenira v me -
zenterij in od tam v parakoli¢ne bezgavke.

Glede na tok limfe lahko bezgavke delimo na

tri ve¢je skupine:

* Prvalinija bezgavk je parakoli¢na, poveza-
na z Drummondovimi obrobnimi Zilami.
Parakoli¢ne bezgavke so najstevilénejse in
imajo poseben pomen v kirurSkem zdrav -
Jjenju.

* Druga linija, vimesne bezgavke, se nahajajo
v mezenteriju na nivoju prehoda central-
nega Zilja v periferno.

* Tretja linija bezgavk, centralne ali glavne
bezgavke, so najbliZje bazi mezenterija, kjer
se nahajajo tudi glavne krvne Zile.

Skupki rakastih celic se najprej $irijo central-
no od tumorja, do najbliZjih parakoli¢nih bez -
gavk, nato preko bliZznjega mezenteri¢nega
Zilja do vmesnih bezgavk ter vse do central-
nih oz. primarnih bezgavk na bazi mezente-
rija. Posebna vrsta zasevanja so tako imeno-
vane skip metastaze ali zasevki na preskok,
ki nastanejo zaradi retrogradnega toka lim -

fe, povzroCenega z blokado odvodne drena-
Ze s strani tumorja. Netipi¢ni zasevki obi¢ajno
zajemajo peco in imajo slabo prognozo (37).

Kirursko zdravljenje RDCD se seveda
razlikuje glede na lokacijo samega raka. Pri
raku debelega ¢revesa se kirursko odstrani
oboleli segment z zadostnim varnostnim robom
ter pripadajoce in sosednje bezgavke. Ker bez-
gavke leZijo ob glavnih Zilah za debelo ¢revo,
se torej te prekinejo ob izstopiséih.

Lezije desnega kolona zahtevajo desno-
stransko hemikolektomijo. Pri tem postopku
odstranimo okoli 15 cm terminalnega ileuma,
slepo ¢revo, vzpenjajoci se del debelega Cre-
vesa, jetrni zavoj in desni del pre¢nega dela
debelega ¢revesa. Ileokoli¢no, desno kolicno
in desni del srednje koli¢ne arterije prekine-
mo ¢im vise, skupaj z mezenterijem, kjer leZi-
jo bezgavke.

Za karcinome, ki leZijo na jetrnem zavo-
ju, se resekcija podaljsa v levo stran, da zaja-
me celotno srednjo koli¢no arterijo. Na ta
nacin odstranimo terminalni ileum, slepo ¢re-
vo, vzpenjajoCi se del debelega Crevesa, jetr-
ni zavoj in precni del debelega Crevesa.

Pri spremembah precnega debelega Creve-
sa le-tega reseciramo skupaj s srednjo koli¢no
arterijo ali pa desno hemikolektomijo razsiri-
mo toliko, da reseciramo $e prec¢ni del debe-
lega Crevesa.

Lezije vrani¢nega zavoja in spuscajocega
se dela debelega ¢revesa zdravimo z resekci-
jo levega dela pre¢nega debelega crevesa, vra-
ni¢nega zavoja in zaCetnega dela spuscajocega
se dela debelega ¢revesa do sigme.

Pri spremembah na sigmi je potrebna raz-
Sirjena resekcija, ki zajema resekcijo zgornje
mezenteri¢ne arterije ob njenem izstopiscu.

Klasi¢no kirursko zdravljenje raka danke
je danes nizka sprednja resekcija s totalno
mezorektalno ekscizijo. V primeru, da je
tumor prenizko in anastomoza ni mozna, pri -
de v postev abdominoperinealna ekscizija z iz -
peljavo trajne stome.

V obeh primerih tudi podveZemo zgornjo
mezenteri¢no arterijo na njenem izstopis¢u
ali tik za odcepom leve koli¢ne arterije.

Limfna drenaZa se v danki v nivoju sred-
nje gube (7-8 cm nad anokutano mejo) deli
na dve limfni poti: celotna limfa s podro¢ja
danke se nad to tocko drenira navzgor vzpo-
redno s hemoroidalnim Ziljem, pod omenje -
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no tocko pa obstaja dvojna drenaza. Lateralna
drenaza poteka vzporedno s srednjim hemo -
roidnim Ziljem okoli arterije iliake interne pre-
ko retroperitonealnega Zilja vse do paraortnih
bezgavk. Distalne lezije pa se lahko drenira-
jo preko povrhnje perinealne limfe do ingvi-
nalnih bezgavk.

Ceprav obstaja velika teZnja k radikalni
oziroma razirjeni odstranitvi bezgavk, neka-
teri menijo, da visoko podvezanje arterije
mezenterike inferior z odstranitvijo vseh pri-
padajocih bezgavk ni izboljsalo preZivetja in
da je ta postopek celo povezan z visjo perio-
perativno obolevnostjo, ki vkljucuje poskod-
bo avtonomnega Ziv¢énega sistema, spolno
disfunkcijo in motnje uriniranja (38, 39).

V zadnjem casu se poskusamo vse bolj
izogniti abdominoperinealni eksciziji s stomo,
saj ta predstavlja hudo obremenitev za bol-
nika. Temu se lahko izognemo z operacijami,
kjer poskusamo odstraniti tumor z zadostnim
varnostnim robom, ob tem pa ohraniti ves ali
vsaj del analnega sfinktra. Tak$ni operaciji sta
na primer nizka sprednja resekcija s koloanal-
no anastomozo ali nizka sprednja resekcija
s koloanalno anastomozo in intrasfinktrsko
disekcijo, pri kateri notranji sfinkter odstra-
nimo skupaj z danko, pridobimo 1 cm distal-
nega roba in tako ohranimo zunanji sfinkter
za kontinenco (40). Nizka koloanalna anasto-
moza zvi$a kvaliteto Zivljenja, saj bolniki ne
potrebujejo stome za odvajanje (41, 42).

Pri vseh sfinkter ohranjajocih operacijah
je seveda v prvi vrsti treba misliti na radikal -
nost in le-te nikakor ne moremo Zrtvovati na
racun kontinuitete. Prav tako je treba uposte -
vati tudi moZnost inkontinence po taki ope -
raciji, h kateri razen same tehnike svoje
prispeva tudi pre- in pooperativna radiotera-
pija.

Prav gotovo je pred operacijo potreben
natancen pogovor z bolnikom in po potrebi
tudi dodatne preiskave (manometrija, endo -
skopski UZ) za oceno kvalitete miSice zapiral -
ke pred operacijo.

Pri starej$em, slabo gibljivem bolniku, ki
je Ze pred operacijo inkontinenten za blato,
je bolj$a izbira operacija z izpeljavo stome, ki
pa mora biti napravljena po dogovoru z bol -
nikom in stomaterapevtom ter tudi tehni¢no
izpeljana kvalitetno, da ima bolnik kasneje
z njo ¢im manj tezav.
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Porast sfinkter ohranjajocih operacij je
med drugim vzbudil interes, da se na novo
postavijo meje distalnega resekcijskega roba
Crevesa. Meja je bila tako zniZana s 5 na 2 cm
(43, 44). Mo7ni so tudi man;jsi varnostni robo-
vi, predvsem ob podpori kemoradioterapi-
je (45).

Glede na spoznanja glede limfne drena-
Ze danke se dandanes mnogo vecjo pozornost
kot distalnim varnostnim robovom namenja
lateralnim oziroma obodnim resekcijskim
robovom, ki so bili v preteklosti mnogokrat
spregledani (46).

Iz navedenega je razvidno, da obstaja
pomembna povezava med kirursko tehniko,
stopnjo ponovitve, preZivetjem in kakovost-
jo Zivljenja po posegu. Uvedba novih metod,
predvsem totalne mezorektalne ekscizije pri
raku danke je pomembno izboljSala preZivet-
je in zmanjsala stopnjo lokalne ponovitve.

Lokalna kirurgija raka danke (TEM -
transanalna endoskopska mikrokirurgija)

Predstavlja zdravljenje izbora pri bolnikih
s povrsinskim adenokarcinomom danke, ki ne
zajema vec¢ kot tretjine obsega ¢revesne ste-
ne, nima dokumentiranih povecanih perirek-
talnih bezgavk in se nahaja najve¢ 10 cm od
distalnega konca analnega kanala (tranzitne
cone). Trenutno so prikazani dobri oziroma
primerljivi rezultati le pri tako imenovanih
low risk T1-tumorjih. Pri teh je stopnja pono-
vitve okoli 5% (47). Dolgoro¢no spremljanje
bolnikov po lokalni kirurgiji raka danke high
risk T1 in T2 pa je pokazalo relativno visoko
stopnjo ponovitve bolezni, visjo kot bi jo pri -
cakovali glede na nizek stadij. Raziskava
s 125 bolniki je pokazala, da se je bolezen
ponovila v 17 % in 28 % pri lezijah T1 ter T2,
kar je mnogo vije kot pri radikalni resekciji
stadija I (48). Razlago za tako visoko stopnjo
ponovitve lahko najdemo predvsem v prisot -
nosti metastaz v bezgavkah, saj so le-te pri
lezijah T1 in T2 premajhne za primerno oce -
no z endorektalnim ultrazvokom ali magnet -
no resonanco (49). Zaskrbljujo¢ podatek so
podale nedavne Studije, ki navajajo, da se zaz-
na ponovitev bolezni $ele v napredovalem sta-
diju, zaradi Cesar je potrebna odstranitev
vec organov. 5-letno preZivetje je nizko, pose-
bej ¢e upostevamo zacetni stadij lezije (50).
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Minimalno invazivna kirurgija RDCD

Prospektivne, randominizirane Studije so
dokazale, da je laparoskopska kirurgija na
podro¢ju onkoloskih principov enakovredna
klasi¢ni tehniki. Prednosti laparoskopske
tehnike pa so manj$e operativne rane, manj-
$a bole¢nost po posegu ter hitrejSe okrevanje
(51, 52). Milson je izvedel prvo randomizira-
no $tudijo, v kateri je primerjal 109 lapara-
skopskih in klasi¢nih kolektomij. Minimalno
invazivno kirurgijo je opredelil kot varno, ena-
kovredno klasi¢ni kirurgiji ne glede na velikost
resekcije, s prednostjo hitrejSega okrevanja (53).
Lacy je v svoji $tudiji 209 randomiziranih bol -
nikov opazoval hitrejSe okrevanje in nizjo
smrtnost po laparaskopski operaciji (54).
Pomanjkljivost laparaskopije se kaze v dalj -
Sem operacijskem posegu glede na klasi¢no
kirurgijo. U¢na krivulja laparoskopske kolekto -
mije kaZe, da je kirurg polno usposobljen za
poseg (konverzija, zapleti) po 30-50 opera-
cijah (55, 56).

Kemoterapija
Adjuvantna (pooperativna) kemoterapija

Stevilne velike, prospektivne, randominizi-
rane Studije so v zadnjih dveh dekadah opre-
delile 5-fluorouracil (5-FU) in levamisol ali
5-FU in leukovorin kot standardno dopolnil-
no zdravljenje bolnikov z rakom Sirokega
Crevesa in danke stadija I1I in nekaterih s sta-
dijem II (57-61). Zdravljenje traja od 6 do
8 mesecev, z zaCetkom zdravljenja od 3 do
6 tednov po operaciji. Tak pristop je bil preiz -
kusen v $tevilnih zanesljivih $tudijah in je za
30 % zmanjsal individualno tveganje za pono -
vitev bolezni in smrt.

Novejse Studije dandanes dajejo pred-
nost agresivnej$im zdravljenjem z irinoteka -
nom (Camptostar) ali oksaliplatino (Eloxatin).
Po porocanju Salaza ni jasne prednosti zdrav -
ljenja z irinotekanom in tedenskim bolusom
5-FU v primerjavi s tedenskim zdravljenjem
s 5-FU/leukovorinom, le da je reZim z irino -
tekanom bolj toksicen. Do podobnih zakljuc -
kov sta prisli tudi Studija IT Action to Control
Cardiovaskular Risk in Diabetes (ACCORD) in
Studija III Pen-European Trial in Adjuvant
Colon Cancer (PETACC) (62, 63).

V nadaljevanju so primerjali 6-mesecno
zdravljenje s Xelodo (kapecitabin) in 5-FU/leu-

kovorinom. Ugotovljena je bila manjsa Skodlji-
vost kapeticabina pri zdravljenju lokalnega
raka danke. Navedena ucinkovina je primer-
na predvsem za prebivalce Evrope, saj se pri
bolnikih v Ameriki pojavlja vecja potreba po
prilagajanju odmerka, prav tako se opisuje ve¢
stranskih uc¢inkov (morebitna povezava s fo-
linsko kislino v Zitu).

V veliki randominizirani $tudiji Oksalipla -
tina/5-FU/leukovorina (kombinacija zdravil
se imenjuje FOLFOX) v adjuvantnem zdrav-
ljenju raka danke (MOSAIC), ki je zajemala
ve¢ kot 2000 bolnikov, od katerih je imelo 60 %
stadij III in 40 % stadij II, se je dokazal pozi-
tiven ucinek FOLFOXA na skupno preZivet-
je bolnikov brez ponovitve v obdobju 3 in 4let.
Kombinacija FOLFOX (12 terapij znotraj
2let) se tako smatra za primerno zdravljenje
raka debelega crevesa v stadiju III (64, 65).

Dopolnilno zdravljenje stadija II raka
debelega Crevesa ostaja kontroverzno, saj bi
bilo treba dokazati ucinkovitost zdravljenja
v veliki populaciji bolnikov z relativno dobro
prognozo (66, 67). Ce 7e obstaja prednost
dopolnilnega zdravljenja, je le-ta majhna,
v razmerju 2—4 %. Tako adjuvantno zdravlje-
nje bolnikov s stadijem II v dobri splo$ni kon-
diciji ni priporocljiva. Korist od dopolnilnega
zdravljenja stadija II bi lahko imeli bolniki z vi -
sokim tveganjem, npr. z obstrukcijo in perfo-
racijo Crevesja zaradi tumorja, bolniki s slabo
diferenciranim tumorjem ali vaskularno ter
limfocitno infiltracijo.

Neoadjuvantna in adjuvantna
radiokemoterapija pri raku danke

Stevilne randomizirane 3tudije so dokazale
tudi ucinkovitost kombinacije obsevanja in
kemoterapije pri bolnikih s stadijem II in IIT
pred operacijo raka danke ali po njej. Adju -
vantno zdravljenje s 5-FU v kombinaciji
z radioterapijo se zdi smiselno pri bolnikih
z napredovalim rakom danke (69-72).

Pri bolnikih s fiksiranim, masivnim rakom
danke, ki je bil ugotovljen na osnovi slikov -
nih preiskav in digitorektalnega pregleda, je
smiselna preoperativna radioterapija s kemo -
terapijo ali brez nje (73-75). Take bolnike
obsevamo s 45-50 greji, pri Cemer ob nasled -
njem digitalnem pregledu mnogokrat ugoto -
vimo mobilnost tumorja, kar olajsa ali celo
komaj omogodi resekcijo, ki prej ni bila mozna.
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Stevilne $tudije pre- in pooperativne
radioterapije so dokazale zniZanje pojavno-
sti lokalne ponovitve (76). Bolniki s preope-
rativno radioterapijo naj bi imeli boljse
prezivetje v primerjavi z neobsevanimi (77).

Izkazalo se je, da preoperativna radioke-
moterapija izboljsa ¢revesno funkcijo in omo-
goca vecjo moznost za ohranitev sfinktra
v primerjavi s pooperativnim kombiniranim
zdravljenjem (78, 79). Velika $tudija o preo-
perativni radioterapiji v Nemciji (ve¢ kot
800 bolnikov) je pokazala bolj$o lokalno kon-
trolo rasce in nizjo toksi¢nost, pri sprejemlji-
vem preZivetju (80).

Sistemsko zdravljenje medenice zajema
preoperativno radiokemoterapijo medenice
in pooperativno kemoterapijo, ki se zacne
4-6 tednov po posegu ter traja 4 mesece. Pri
omenjenem zdravljenju je treba bolnikom raz-
loZiti, da se mora kljub ugodnemu odzivu
tumorja na predoperativho kombinirano
zdravljenje izvesti pooperativna kemoterapi-
ja, predvsem zaradi verjetnosti mikrometa-
staz.

SPREMLJANJE BOLNIKOV
PO OPERACUI

Ponovitev bolezni se pri 80 % bolnikov pojavi
znotraj treh let po zdravljenju, zato je v tem
obdobju upravi¢eno pogostejse spremljanje
bolnikov.

V avstralski prospektivni, randominizira -
ni Studiji so preucili podatke rutinskega
spremljanja bolnikov po RO-resekciji (anam -
neza in pregled vsake tri mesece dve leti). Vsa -
kih Sest mesecev naslednja tri leta so bili
bolniki $e dodatno diagnosti¢no obdelani
v smislu letne kolonoskopije, ra¢unalniske
tomografije (CT) jeter, RTG prsnega kosa.
Dodatne preiskave niso pokazale nikakrsne
razlike v preZivetju v primerjavi s standard -
nim (81).

Smerice American Society of Clinical Onco -
logy (ASCO) priporocajo, da spremljanje bol -
nikov s ponovitvijo in rakom danke zajema
odvzem krvi za dolocanje karcinoembroge-
nega antigena (CEA) (angl. carcinoembryonic
antigen) na vsake 3-4 mesece 2-3 leta po
odstranitvi primarnega tumorja (82). ASCO
priporocila ne omenjajo rutinske preiskave
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jeter, testa na okultno krvavitev, CT trebuha
in RTG prsnega kosa.

Kolonoskopija se zdi smiselna pri ugotav-
Jjanju sinhronih in metahronih tumorjev
oziroma polipov prebavil, saj je bil zabeleZen
porast omenjenih sprememb po odstranitvi
primarnega kolorektalnega karcinoma (83-85).
V primeru odstranitve polipov se zniza ver-
jetnost razvoja RDCD. Zadostna diagnostic-
na obdelava bolnikov pred odstranitvijo
primarnega tumorja oz. po njej za izkljucitev
sinhronega tumorja in spremljanje bolnikov
na 3-5let bi moralo biti del vsakega dobre-
ga pooperativnega spremljanja.

V Sloveniji spremljanje poteka po Pripo-
rocilih za celostno obravnavo bolnikov z ra-
kom prebavil (86). Bolnike se prvi dve leti
spremlja vsake tri mesece, ko se kontrolira
vrednost tumorskega oznacevalca CEA in
UZ. Od drugega do petega leta po operaciji
se interval podalj$a na Sest mesecev. Po petih
letih bolnika spremljamo enkrat letno. Vmes
se v rednih razmakih opravlja Se rentgeno-
gram pljuc in koloskopija ter dodatne slikov-
ne preiskave, Ce je potrebno.

Tumorski oznaéevalci
in ponovitev bolezni

CEA predstavlja tumorski oznacevalec, ki je
specifi¢en za solidne tumorje. CEA ni prime-
ren kot presejalni test RDCD ali za diferen-
cialno diagnozo neopredeljenih tezav s pre-
bavili oziroma kot dokaz maligne spremembe
na Crevesju. Omenjen tumorski oznacevalec
je uporaben pri prognozi bolezni, posebej, ¢e
je bil odvzet pred posegom. Pri bolnikih
s stadijem II se lahko tako na podlagi zvisa -
ne CEA pred posegom odlo¢imo za dopolnil -
no kemoterapijo.

Pooperativne vrednosti CEA nam pove -
do mnogo o ucinkovitosti zdravljenja, saj se
v primeru celotne odstranitve tumorja vred -
nosti vrnejo na normalno obmodje znotraj
14 dni (razpolovna doba oznacevalca je
7-14 dni). Torej, Ce predoperativna vrednost
CEA ne pade znotraj 2-3 tednov na normal -
no obmogje, lahko predvidevamo, da tumor
ni bil v celoti odstranjen, oziroma da obsta -
jajo mikrometastaze. Ponoven porast CEA nad
normalno obmodje (<5 ng/ml) znotraj 6-9 me -
secev po odstranitvi tumorja je najverjetne -
je dokaz ponovitve bolezni.
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Serijske vrednosti CEA nam povedo mno-
go o napredovanju oziroma regresiji metastat -
ske bolezni in ucinkovitosti zdravljenja (87).
Kljub temu se redko odlo¢amo o prekinitvi
kemoterapije zgolj na podlagi naraséajocih
vrednosti CEA, Ceprav zabeleZzen dvig vred-
nosti ponavadi nakazuje napredovanje bolez-
ni (88).

Zaenkrat Se ne obstajajo podatki, ki bi
opredelili optimalen reZim odvzema CEA
po RO-odstranitvi tumorja. Primerno se zdi
spremljanje CEA na vsake 3-4 mesece prvi
dve leti in na $est mesecev naslednja tri leta,
nakar spremljanje ni ve¢ smiselno. Kolono-
skopija naj bi se izvedla eno leto po posegu,
nato pa na vsaka tri leta. V nadaljevanju ni
bilo podanih nobenih dokazov, da rutinski CT
trebuha in RTG prsnega koSa pripomoreta
k preZivetju.

V primeru, da se opazi nov dvig CEA, je
treba ponoviti preiskavo, da se izklju¢i more-
bitna napaka v laboratorijski diagnostiki.
V primeru potrjenega dviga je smiselno opra-
viti CT celotnega telesa, in ¢e je ta negativen,
Se kolonoskopijo.

Namen serijskih odvzemov CEA je iden-
tifikacija potencialno ozdravljivih bolnikov, se
pravi bolnikov z resektabilnimi metastazami,
ki predstavljajo izolirane zasevke v jetrih, jajc-
niku, pljucih in nekatere ponovitve bolezni
na podrocju anastomoze. Podan ni bil nikakr-
$en dokaz, da bi uvedba kemoterapije podalj-
$ala Zivljenje bolnikom z neresektabilnimi
metastazami peritoneja ali retroperitonealnih
bezgavk.

Second look kirurgija v odsotnosti dokaza-
ne operabilne lezije na podlagi slikovne diag-
nostike ni smiselna, saj z njo ponavadi ne
odkrijemo ozdravljive bolezni (89). Uporaba
radioimunoloskih tehnik prav tako ni upra -
vifena, saj tudi ob zgodnji diagnozi difuzno
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nja, neoadjuvantnega zdravljenja do uvajanja
biologkih zdravil pri zdravljenju RDCD.

Skrbeti nas mora podatek, da $e vedno
odkrijemo ve&ino RDCD v vigjih stadijih in da
se ta Stevilka le pocasi zmanjsuje. Zato z ve -
seljem spremljamo in vzpodbujamo program
Svit, ki bo prav gotovo pripomogel k hitre;j -
Semu odkrivanju premalignih in malignih
sprememb v debelem ¢revesu. Prav gotovo se
vsi zavedamo, da bomo le z multidisciplinar -
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bolezni.

1. Register raka za Slovenijo. Incidenca raka v Sloveniji 2006. Ljubljana: Onkoloski institut; 2009.

2. Van Cutsem E, Oliveira ]. ESMO Guidelines Working Group. Primary colon cancer: ESMO clinical recommen -
dations for diagnosis, adjuvant treatment and follow-up. Ann Oncol. 2009; 20 Suppl 4: 49-50.

3. Haenzel W. Migrant studies. In: Schottenfeld D, Fraumeni JF Jr, eds. Cancer Epidemiology and Prevention. Phila -

delphia: WB Saunders; 1982. p. 194-9.

553



554

10.
11.

12.
13.

14.
15.

16.
17.
18.

19.
20.

21.

22.

23.
24.
25.

26.
. Aarnio M, Sankila R, Pukkala E, et al. Cancer risk in mutation carriers of DNA-mismatch-repair genes. Int ] Can -

28.
29.
30.
31
32.
33.

. Saha S, Wiese D, Badin J, et al. Technical details of sentinel lymph node mapping in colorectal cancer and its

35.

B. KREBS, S. POTRC RAK DEBELEGA CREVESA IN DANKE | MED RAZGL 2010; 49

. Pompe-Kirn V, Zakotnik B, Zadnik V. PreZivetje bolnikov z rakom v Sloveniji 1963-1997. Ljubljana: Onkoloski

institut, Register raka za Slovenijo; 2003.

. Pisani P, Parkin DM, Bray F, et al. Estimates of the worldwide mortality from twenty-five cancers in 1990. Int

] Cancer. 1999; 83 (1): 18-29.

. Coleman MP, Gatta G, Verdecchia A, et al. Eurocare-3 summary: cancer survival in Europe at the end of the

20th century. Ann of Oncol. 2003; 14 Suppl 5: 128-49.

. Berrino F, De Angelis R, Sant M, et al. Survival for eight major cancers and all cancers combined for European

adults diagnosed in 1995-99: results of the EUROCARE-4 study. Lancet Oncol. 2007; 8 (9): 773-83.

. Verdecchia A, Francisci S, Brenner H, et al. Recent cancer survival in Europe: a 2000-02 period analysis of

EUROCARE-4 data. Lancet Oncol. 2007; 8 (9): 784-96.

. O'Connell ]B, Maggard MA, Ko CY. Colon cancer survival rates with the new American Joint Committee on Cancer

sixth edition staging. ] Natl Cancer Inst. 2004; 96 (19): 1420-5.

Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell. 1990; 61 (5): 759-67.

Lipton L, Halford SE, Johnson V, et al. Carcinogenesis in MYH-associated polyposis follows a distinct genetic
pathway. Cancer Res. 2003; 63 (22): 7595-9.

Markovic¢ S, Repse S, Heijnen S. Obvladovanje kolorektalnega karcinoma. Nacionalna klini¢na smernica. Pro-
jekt razvoja sistema upravljanja zdravstvenega varstva. Ljubljana: Ministrstvo za zdravje; 2002.

Gadzijev EM, Markovic¢ S, Orel ], et al. Priporocila za celostno obravnavo bolnikov z rakom prebavil. Ljubljana:
Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije; 1997.

Sandler RS. Epidemiology and risk factors for colorectal cancer. Gastroenterol Clin. 1996; 25 (4): 717-35.
Atkin WS, Morson BC, Cuzick J. Long-term risk of colorectal cancer after excision of rectosigmoid adenomas.
N Engl ] Med. 1992; 326: 658-62.

Markowitz AJ. Screening and surveillance. In: Saltz LB, ed. Colorectal Cancer: Multimodality Management.
Totowa, NJ: Humana Press; 2002. p. 65-80.

Heald R]J. Synchronous and metachronous carcinoma of the colon and rectum. Ann R Coll Surg Engl. 1990;
72 (3):172-4.

Ransohoff DF, Riddell RH, Levin B. Ulcerative colitis and colonic cancer: problems in assessing the diagnostic
usefulness of mucosal dysplasia. Dis Colon Rectum. 1985; 28 (6): 383-8.

Sacher DB. Cancer in Crohn's disease: dispelling the myths. Gut. 1994; 35: 1507-8.

Fuchs CS, Giovannucci EL, Colditz GA, et al. A prospective study of family history and the risk of colorectal
cancer. N Engl | Med. 1994; 331 (25): 1669-74.

Lipkin M, Blattner WA, Gardner EJ, et al. Classification and risk assessment of individuals with familial poly-
posis, Gardner's syndrome, and familial non-polyposis colon cancer from (3H)thymidine labeling patterns in
colonic epithelial cells. Cancer Res. 1984; 44 (9): 4201-7.

Mulvihill JJ. The frequency of hereditary large bowel cancer. In: Ingall JR, Mastromarino AJ, eds. Prevention
of hereditary large bowel cancer: conference proceedings (progress in clinical and biological research). New
York: Alan R Liss; 1983. p. 61.

Powell SM, Petersen GM, Krush AJ, et al. Molecular diagnosis of familial adenomatous polyposis. N Engl ] Med.
1993; 329 (27): 1982-7.

Lynch HT, Smyrk TC, Watson P, et al. Genetics, natural history, tumor spectrum, and pathology of hereditary
nonpolyposis colorectal cancer: an updated review. Gastroenterology. 1993; 104 (5): 1535-49.

Marra G, Boland CR. Hereditary nonpolyposis colorectal cancer: the syndrome, the genes and historical pers -
pective. ] Natl Cancer Inst. 1995; 87 (15): 1114-25.

Vasen HF, Mecklin JR, Khan PM, et al. Hereditarynonpolyposis colorectal cancer. Lancet. 1991; 338: 877.

cer. 1999; 81 (2): 214-8.

Winawer SJ, Zauber AG, Ho MN, et al. Prevention of colorectal cancer by colonoscopic polypectomy. The Natio -
nal Polyp Study Workgroup. N Engl | Med. 1993; 329 (27): 1977-81.

Markowitz AJ. Screening and surveillance. In: Saltz LB, ed. Colorectal cancer: multimodality management. New
York: Humana Press; 2002. p. 65-80.

Winawer SJ, Zauber AG, Ho MN, et al. Prevention of colorectal cancer by colonoscopic polypectomy. The National
Polyp Study Workgroup. N Engl ] Med. 1993; 329 (27): 1977-81.

Zauber AG, Winawer S], Bond ], et al. Can surveillance intervals be lengthened following colonoscopic polypec-
tomy [izvleCek]? Gastroenterology. 1997; 112: 50.

Edge SB, Byrd DR, Carducci MA, et al. AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York: Springer; 2010.
Compton CC, Greene FL. The staging of colorectal cancer: 2004 and beyond. Cancer ] Clin. 2001; 54 (6): 295-308.

impact on staging. Ann Surg Oncol. 2000; 7 (2): 82-4.
Betagnolli M, Miedema B, Redston M, et al. Sentinel node staging of resectable colon cancer. Results of a mul -
ticenter study. Ann Surg. 2004; 240: 624-8.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

MED RAZGL 2010; 49

Minsky BD, Mies C, Rich TA, et al. Lymphatic vessel invasion is an independent prognostic factor for survival
in colorectal cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 1989; 17 (2): 311-8.

Herter FP, Slanetz CA. Patterns and significance of lymphatic spread from cancer of the colon and rectum. In:
Weiss L, Gilbert HA, Ballon SC, eds. Lymphatic system metastasis. Boston: G. K. Hall; 1980. p. 275-307.

Pezim ME, Nicholls R]. Survival after high or low ligation of the inferior mesenteric artery during curative surgery
for rectal cancer. Ann Surg. 1984; 200 (6): 729-33.

Grinnell RS. Results of ligation of inferior mesenteric artery at the aorta in resections of carcinoma of the descen-
ding and sigmoid colon and rectum. Surg Gynecol Obstet. 1965; 120: 1031-6.

Rullier E, Laurent C, Bretagnol F, et al. Sphincter-saving resection for all rectal carcinomas: the end of the 2-cm
distal rule. Ann Surg. 2005; 241 (3): 465-9.

Temple LK, Bacik J, Savatta SG, et al. The development of a validated instrument to evaluate bowel function
after sphincter-preserving surgery for rectal cancer. Dis Colon Rectum. 2005; 48 (7): 1353-65.

Hallbook O, Pahlman L, Krog M, et al. Randomized comparison of straight and colonic ] pouch anastomosis
after low anterior resection. Ann Surg. 1996; 224 (1): 58-65.

Goligher JC, Dukes CE, Bussey HJ. Local recurrences after sphincter saving excisions for carcinoma of the rectum
and rectosigmoid. Br J Surg. 1951; 39 (155): 199-211.

Wilson SM, Bears OH. The curative treatment of carcinoma of the sigmoid, rectosigmoid, and rectum. Ann Surg.
1976; 183 (5): 556-65.

Moore HG, Riedel E, Minsky BD, et al. Adequacy of 1-cm distal margin after restorative rectal cancer resection
with sharp mesorectal excision and preoperative combined-modality therapy. Ann Surg Oncol. 2003; 10 (1): 80-5.
Quirke P, Durdey P, Dixon MF, et al. Local recurrence of rectal adenocarcinoma due to inadequate surgical resec-
tion: histopathological study of lateral tumour spread and surgical excision. Lancet. 1986; 2 (8514): 996-9.
Borschitz T, Junginger T. Transanal endoscopic microsurgery (TEM): significance in the operative therapy concept
of rectal tumors. Der Onkologe. 2008; 14: 81-92.

Blumberg D, Paty P, Picon Al et al. Stage I rectal cancer: identification of high-risk patients. ] Am Coll Surg.
1998; 186 (5): 574-9.

Landmann RG, Wong WD, Hoepfl J, et al. Can endorectal ultrasound (ERUS) correctly determine nodal stage
in patients considered for local excision? In: Program and abstracts of the American Society of Colon and Rec-
tal Surgeons; 2005 Apr 30-May 5; Philadelphia, USA; 2005. p. 326.

Weiser MR, Landmann RG, Wong WD, et al. Surgical salvage of recurrent rectal cancer after transanal excision.
Dis Colon Rectum. 2005; 48 (6): 1169-75.

Leung KL, Kwok SP, Lam SC, et al. Laparoscopic resection of rectosigmoid carcinoma: a prospective randomized
trial. Lancet. 2004; 363 (9416): 1187-92.

Clinical outcomes of surgical therapy study group: a comparison of laparoscopically assisted and open colec-
tomy for colon cancer. N Eng ] Med. 2004; 350 (20): 2050-9.

Milsom JW, Bohm B, Hammerhofer KA, et al. A prospective randomized trial comparing laparoscopic versus
conventional techniques in colorectal cancer surgery: a preliminary report. | Am Coll Surg. 1998; 187 (1): 46-54.
Lacy AM, Garcia-Valdecases JC, Delgado S, et al. Laparoscopy assisted colectomy versus open colectomy for treat-
ment of non-metastatic colon cancer: a randomized trial. Lancet. 2002; 359 (9325): 2224-9.

Agachan F, Joo JS, Weiss EG, et al. Intraoperative laparoscopic complications: are we getting better? Dis Colon
Rectum. 1996; 39 Suppl 10: $14-9.

Bennett CL, Stryker §J, Ferreira MR, et al. The learning curve for laparoscopic colorectal surgery: preliminary
results from a prospective analysis of 1194 laparoscopic-assisted colectomies. Arch Surg. 1997; 132 (1): 41-4.
Haller DG, Catalano PJ, MacDonald JS, et al. Fluorouracil (FU), leucovorin (TV) and levamisole (LENS) adjuvant
therapy for colon cancer: five-year final report of INT-0089 [izvlecek]. Proc Am Soc Clin Oncol. 1998; 17: 256.
0'Connell MJ, Mailliard JA, Kahn M]J, et al. Controlled trial of fluorouracil and low-dose leucovorin given for
6 months as postoperative adjuvant therapy for colon cancer. | Clin Oncol. 1997; 15 (1): 246-50.

0'Connell MJ, Laurie JA, Kahn M, et al. Prospectively randomized trial of postoperative adjuvant chemotherapy
in patients with high-risk colon cancer. ] Clin Oncol. 16 (1): 295-300.

NIH consensus conference. Adjuvant therapy for patients with colon and rectal cancer. JAMA. 1990; 264 (11):
1444-50.

Wolmark N, Rockette H, Mamounas EP, et al. The relative efficacy of 5-FU plus leucovorin (FU-LV), 5-FU plus
levamisole (FU-LEV), and 5-FU plus leucovorin plus levamisole (FU-LV-LEV) in patients with Dukes' B and C
carcinoma of the colon: first report of NSABP C-04. Proc Am Soc Clin Oncol. 1996; 15: 205.

Ychou M, Raoul JL, Douillard JY, et al. A phase III randomized trial of LV5FU2 + CPT-11 vs. LV5FU2 alone in
adjuvant high-risk colon cancer (FNCLCC Accord02/FFCD9802); In: Proceedings from the 41st Annual Mee-
ting of the American Society of Clinical Oncology; 2005 May 13-17; Orlando, FL; 2005. p. 3502.

Van Cutsem E, Labianca R, Hossfeld D, et al. Randomized phase III trial comparing infused irinotecan/5-flu -
ourouracil (5-FU)/folinic acid (IF) versus 5-FU/FA (F) in stage III colon cancer patients. (PETACC 3). Ameri -
can Society of Clinical Oncology Annual Meeting; 2005. p. LBAS.

555



556

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.
72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

85.
86.

87.

88.

89.

90.

B. KREBS, S. POTRC RAK DEBELEGA CREVESA IN DANKE | MED RAZGL 2010; 49

Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiarf L, et al. Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/ Leu-
covorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC) Investigators: Oxaliplatin, fluorouracil, and leu-
covorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl ] Med. 2004; 350 (23): 2343-51.

Gramont A, Boni C, Navarro M, et al. Oxaliplatin/LV in the adjuvant treatment of Stage II and Stage III colon
cancer: efficacy results with a median follow-up of 4 years. Gastrointestinal Cancers Symposium; 2005.
Erlichman C, Marsoni S, Seitz J, et al. Event-free and overall survival is increased by FUFA in resected B colon
cancer: a pooled analysis of five randomized trials (RCTS) [izvlecek]. Proc Am Soc Clin Oncol. 1997; 16: 280.
Mamounas E, Wieand S, Wolmark N, et al. Comparative efficacy of adjuvant chemotherapy in patients with
Dukes' B versus Dukes' C colon cancer: Results from four National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
adjuvant studies (C-01, C-02, C-03, and C-04). ] Clin Oncol. 1999; 17 (5): 1349-55.

Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS, et al. Intergroup study of fluorouracil plus levamisole as adjuvant the -
rapy for stage II/Dukes' B2 colon cancer. ] Clin Oncol. 1995; 13 (12): 2936-43.

Radiation therapy and fluorouracil with or without semustine for the treatment of patients with surgical adjuvant
adenocarcinoma of the rectum. Gastrointestinal Tumor Study Group. ] Clin Oncol. 1992; 10 (4): 549-57.
Krook JE, Moertel CG, Gunderson LL, et al. Effective surgical therapy for high-risk rectal carcinoma. N Engl ]
Med. 1991; 324 (11): 709-15.

Moertel CG. Chemotherapy for colorectal cancer. N Engl ] Med. 1994; 330 (16): 1136-42.

0'Connell MJ, Martenson JA, Wieand HS, et al. Improving adjuvant therapy for rectal cancer by combining pro-
tracted-infusion fluorouracil with radiation therapy after curative surgery. N Engl ] Med. 1994; 331 (8): 502-7.
Marsh RD, Chu N, Vauthey ]N, et al. Preoperative treatment of patients with locally advanced unresectable
rectal adenocarcinoma utilizing continuous chronobiologically shaped 5-fluorouracil infusion and radiation the-
rapy. Cancer. 1996; 78 (2): 217-25.

Minsky BD, Cohen A, Enker WE, et al. Preoperative 5-FU, low-dose leucovorin, and radiation therapy for locally
advanced and unresectable rectal cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 1997; 37 (2): 289-95.

Minsky BD, Cohen AM, Kemeny N, et al. The efficacy of preoperative 5-fluorouracil, high-dose leucovorin, and
sequential radiation therapy for unresectable rectal cancer. Cancer. 1993; 71 (11): 3486-92.

Randomised trial of surgery alone versus radiotherapy followed by surgery for potentially operable locally advan-
ced rectal cancer. Medical Research Council Rectal Cancer Working Party. Lancet. 1996; 348 (9042): 1605-10.
Improved survival with preoperative radiotherapy in resectable rectal cancer. Swedish Rectal Cancer Trial.
N Engl ] Med. 1997; 336 (14): 980-7.

Mohiuddin M, Regine WF, Marks GJ, et al. High-dose preoperative radiation and the challenge of sphincter-pre -
servation surgery for cancer of the distal 2 cm of the rectum. Ins ] Radiat Oncol Biel Phys. 1998; 40 (3): 569-74.
Valentini V, Coco C, Cellini N, et al. Preoperative chemoradiation for extraperitoneal T3 rectal cancer: acute
toxicity, tumor response, and sphincter preservation. Int | Radiat Oncol Biol Phys. 1998; 40 (5): 1067-75.
Sauer R, Becker H, Hohenberger W, et al. German rectal cancer study group: preoperative versus postopera-
tive chemotherapy for rectal cancer. N Engl ] Med. 2004; 351 (17): 1731-40.

Schoemaker D, Black R, Giles L, et al. Yearly colonoscopy, liver CT, and chest radiography do not influence 5-year
survival of colorectal cancer patients. Gastroenterology. 1998; 114 (1): 7-14.

Desch CE, Benson AB III, Smith TJ, et al. Recommended colorectal cancer surveillance guidelines by the Ame -
rican Society Clinical Oncology. J Clin Oncol. 1999; 17 (4): 1312.

Nava HR, Pagana TJ. Postoperative surveillance of colorectal carcinoma. Cancer. 1982; 49 (5): 1043-7.
Nivatvongs S, Fryd DS. How far does the proctosigrmoidoscopreach? A prospective study of 1000 patients. N Engl
J Med. 1980; 303 (7): 380-2.

Reasbeck PG. Colorectal cancer: the case for endoscopic screening. Br | Surg. 1987; 74 (1): 12-7.

Repse S, Markovic S, Orel ], et al. Priporocila za celostno obravnavo bolnikov z rakom prebavil. Ljubljana: Ministrs -
tvo za zdravstvo RS; 1997.

Mayer R], Garrick MB, Steele GD Jr, et al. Carcinoembryonic antigen (CEA) as a monitor chemotherapy in disse -
minated colorectal cancer. Cancer. 1987; 42 Suppl 3: 1428-33.

Bronstein BR, Steele GD Jr, Ensminger W, et al. The use limitations of serial plasma carcinoemryonic antigen
CEA as a monitor of changing metastatic metastatic liver tumor volume in patients receiving chemoterapy. Can-
cer. 1980; 46 (2): 266-72.

Andrews CW]r, O'Hara CJ, Goldman H, et al. Sucrase-isomaltase expression in chronic ulcerative colitis and
dysplasia. Hum Pat. 1992; 23 (7): 774-9.

Tuttle SE, Jewell SD, Mojzisik CM, et al. Intraoperative radioimmunolacalisation of colorectal carcinoma with
a hand-held, gamma probe andMAbB72.3: comparison of in vivo gammaprobe counts with in vitro MAD radio-
localization. Int ] Cancer. 1998; 42 (3): 352-8.

Prispelo 10.2.2010



