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Spoštovana bľalka in bralec,

tumorji prebavil (rak požiralnika, želodca, trebušne slinavke, jeter Žolčnika,
Žotčnih vodov, ozkega in širokega črevesa ter danke) so najbo| pogosta raka-
va bolezen, saj predstavljajo eno tretjino vseh malignih bolezni. Incidenca raka
želodca, ki je bil v preteklih desetletjih med tumorji prebavil na prvem mestu,
se v zadnjih ĺetih bistveno ne spreminja, incidenca drugih rakov prebavil pa
stalno narašča' Kljub vse boljšim operativnim tehnikam, skrbni pooperativni
negi in onkološkemu zdravĺjenju z obsevanjem in kemoterapevtiki je preživet-
je še vedno najbo| odvisno od zgodnje diagnoze bolezni' Tumorje prebavil
odkrivamo v vseh slovenskih zdravstvenih ustanovah, vendaą Žal, še vedno
ne uspemo ugotovÍti še ozdravljive bolezni pri vec kot 20% bolnikov' Zato ni
naključje, da je Zveza slovenskih društev za boj proti raku letošnji teden boja
proti raku posvetila rakom prebavil. Mnogim rakom prebavil se lahko
izognemo z uživanjem energetsko uravnotežene in z vitamini bogate hrane ter
opuščanjem kajenja in prekomernega pitja alkoholnih pijač, mnoge rake pa
lahko zgodaj odkrijemo in celo preprečimo s preventivnimi pregledi'

V zadnjem desetletju zaznavamo velik napredek v razumevaniu molekularnih,
biokemičnih in epidemioloških značilnosti ter terapevtskih moŽnosti prĺ teh bol-
nikih. onkološko zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki postaja ob kirur-
škem zdravljenju vse pomembnejši način zdravljenja' Glede na rezultate klin-
ičnih raziskav je danes pooperativno onkološko zdravljenje nekaterih rakov
prebavil że uveljavljen standarden način zdravljenja'

V pričujoči knjigi, ki je rezultat večletnega dela in sodelovanja zdrav-nikov
različnih strok pri pripravi smernic za celostno obravnavo bolnikov z rakom
prebavil, je zajeta vsa problematika rakov prebavil: epidemiološke značilnosti,
incidenca, etiopatogeneza, patološke značilnosti, klasifikacija, klinična slika in
algoritem diagnostike ĺn zdravljenja, rehabilitacije ter nadzora zdravljenih boL
nikov. Posebej so prikazani vsi standardni načini operatĺvnega in onkološkega
zdravljenja ter priporočila za standardno kombinirano zdravljenje. Predstavljen
je tudi algoritem postopkov pri simptomatskem zdravljenju in bolnikovo doŽiv-
ljanje ob soočanju z boleznijo.

Sposobnosŕ tajšanja bolečine povzdiguje zdravnika na raven bogov' Žat pa
zaradi nepoznavanja vseh moŽnosti lajšanja bolečine in zaradi strahu pred
opiatnimi analgetiki več kot polovica bolnikov z rakom po nepotrebnem trpi
zaradi bolečin. S spremenjeno zakonodajo in z novimi zdravili s poda|jšanim
analgetičnim deIovanjem ter z novimi paranteralnimi načini Iajšanja bolečine je
postalo zdravljenje kronične bolečine enostavnejše in učinkovitejše. V drugem
delu je prikazano uspešno protibolečinsko zdravljenje rakavega bolnika s pri-
pravki tablet opiatnih analgetikov s podaljšanim učinkovanjem, ki jih danes



Iahko predpisujejo zdravnikisplošne medicine, in paranteralni načini tajšanja
bolečine pri bolnikih, kjer oralno zdravljenje ni učinkovito.

Knjiga 11'onkološki vikend je neprecenljiv pripomoček za ustrezno postopan-
je vsakemu zdravniku, saj na zgoščen in pregleden način podaja yse sodob-
ne smernice multidiscĺplinarne obravnave bolnikov z raki prebavil in bolnikov
s kronično bolečino.

Bled 18. aprila 1997 v imenu Kancerološke sekcije:
Borut Štabuc



EPIDEMIoIošKE zľłčrrľosfi RAKA
PREBAVTLV SLOVENI-IJr

Vera Pompe-Kirn

Izvleček
Leta 1994 je bilo v Sloveniji raka prebavil 28 % vsega raka pri moških (1016
primerov) in 23 o/o pri Ženskah (801 primer). Za vse rake, razen za raka Žolčni-
ka in Žolčnih vodov, velja, da je bila zbolevnost višja pri moških kot pri Ženskah'
največje razmerje (7:1) je bilo pri raku poŽiralnika. Verjetnost zbolevanja za
vsemi raki prebavil se s starostjo veča, v starosti 70-74let je S-krat večja kot v
starosti 50-54 ĺet'

Trendi grobe incidence posameznih rakov so bili različni. Trend grobe inci-
dence raka poŽiralnika, Žolčnika in Žolčnih vodov ter Želodčnega raka je bil pri

obeh spolih v zadnjih 10 letih ustaljen. Trend raka širokega črevesa in danke je
naraščal strmo, trend raka trebušne slinavke pa zmerno.

Bolnike z raki prebavil so ugotavljali v vseh bolnišnicah Slovenije. DeleŽ bol-
nikov, pri katerih je bila odkrita še omejena bolezen' je bil le 18 %. Prvo zdravlje-
nje je bilo v 62 % samo kirurško, v nadaljnjih 28 % pa je bila operacija pomem-
ben del zdravljenja. Skoraj 40 % bolnikov ni bilo specifično onkološko zdrav-
ljenih. PreŽivetje se je postopoma izboljševalo le pri bolnikih z rakom Želodca
in širokega črevesa ter pri moških z rakom danke. Nadaljnje izboljšanje pre-
Živetja bolnikov v Sloveniji je moŽno predvsem z zgodnejšo diagnozo bolezni.

Uvod
S pomočjo podatkov Registra rakaza Slovenijo lahko ocenjujemo breme raka
v Sloveniji od leta 1950 dalje. Od takrat se podatki o novozbolelih za rakom
neprekinjeno zbirĄo in obdelujejo (1). Prav tako se zbirajo in obdelujejo podat
kio preŽivetju registriranih bolnikov (2).

Tako ima Slovenija Že 47 let poleg podatkov o umrljivosti na voljo tudi tri mnogo
bolj občutljive in verodostojne podatke o bremenu raka. To so incidenca, šte-
vilo novozbolelih za rakom, preŽivetje bolnikov z rakom ter prevalenca, število
vseh Živih bolnikov neglede na leto diagnoze. Z incidenco, preŽivetjem in pre-
valenco objektiviziramo tudi breme bolnikov s prognostično ugodnejšimi raki.
Ti bolniki so zaradi rednih kontrol in morebitnih komplikacij po zdravljenju raka
v bistvu večje breme za zdravstveno sluŽbo kot tisti, ki zaradi raka zgodaj
umro.

lncidenca raka posameznih rakov prebavil je po svetu zelo različna (3)' njeni
trendi pa kaŽejo dolocene zakonitosti (4). Najvišjo incidenco Želodčnega raka
so zabeleŽili na Japonskem in v nekaterih drugih predelih vzhodne Azije' v
srednji Ameriki (Kolumbija, Kostarika) ter v Evropi, v drŽavah bivše Sovjetske
zveze; trend incidence povsod pada. Najvišjo incidenco raka širokega črevesa
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so zabeleŽili V razvitih državah Severne Amerike, v Avstraliji ter v severo-
zahodni Evropi. Trend incidence povsod še raste. Večjo incidenco Želodčnega
raka običajno spremlja manjša incidenca raka širokega črevesa in obratno
(5,6). lncidenca raka danke ne sledi premosorazmerno incidenci raka širokega
črevesa, tudi razl|ke po svetu niso tako velike. Tako so zabeleŽili najvišje vred-
nosti v centralni Evropi (Češka, Slovaška), v Franciji in ceto pone'koď na Ja-
ponskem.

Še manj zakonitosti je pri ostalih rakih prebavil. lncidenca raka poŽiralnika je
vÍsoka v pasu od Kaspijskega morja do severne Kitajske, v jugovzhodni Afriki,
nekaterih predelĺh JuŽne Amerike pa tudi ponekod v Evropi (v Franciji, Rusĺji in
na Skotskem). Trend v Evropi je ra-zličen. Pada na Finskem, ustaljen je na
Svedskem in Norveškem, v Franciji, Španijĺ in ltaliji, raste pa na MadŽarśkem,
v Veliki Britaniji in Nemčiji. lncidenca raka jeter je visoka v razvijajočih se
deŽelah: vzhodni in jugovzhodni Aziji, podsaharskĺ Afriki in Maleziji, v Evropi
ga je relativno največ v juŽnih deŽelah. o trendu primarnega raka jeter po sve-
tu nĺ veliko podatkov zaradi teĄega ločevanja med primarnim jetrnim rakom in
metastatsko spremenjenimi jetri.

V incidenci raka trebušne slinavke ter Žolčnika in Žolčnih vodov po svetu ni
tako velikih razlik kot za zgora| navedene rake. Najvišjo incidenco raka tre_
buŠne slinavke navajajo za črnce obeh spolov v ZDÄ, v Evropi pa za moŠke v
drŽavah bivše Sovjetske zveze, Češki in Slovaški ter za Ženske na Finskem in
Danskem. Trend raka trebušne slinavke je v Evropi in Severni Amerikĺ blago
rastoč ali ustaljen, v Avstraliji pa ustaljen ali padajoč' Najvišjo incidenco raka
Žolčnikov ĺn Žolčnih vodov navajajo za-Srednjo Ameriko (predvsem lndijanke)
ter za Japonsko; v Evropi za Poljsko, Ceško in Slovaško. o trendu raka Žolč-
nikov in Žolčnih vodov po svetu ni veliko podatkov.

V prispevku so podrobneje opisalli in tolĺnačeni podatkĺ o trendu incidence ln
preŽivetja v Sloveniji za tiste lokacije raka prebavil, ki so obravnavane V tej učni
delavnici. Znani in morebitni dejavniki tveganja so opisani v prispevku primic-
Žak|jeve.

Gľadivo in metode
Gradivo so podatki Registra raka za slovenijo. Zadnji so na voljo za leto 1g94
('l). Zanesljivost podatkov o raku prebavil se je z leti izboljševala. odstotek
primerov raka prebavil, registriranih Samo na osnovi zdravniških poročĺl o
vzroku smrti je bil v letĺh 1992-94 5 % (največji, 70Ä, za raka tľebuŠne slinavke
in Žolčnika)' odstotek mikroskopsko potrjenih primerov je bil v letih 1992-94
81 % (najmanjši, 58%, za rak trebušne sĺinavke).
Uporabljene so standardne metode opisne epidemiologije (8). Groba stopnja
incidence pomeni Število novih primerov na 100.000 prebivalcev istega spola,
kumulativna incidenca pomeni tveganje zbolevanja za rakom pri novorojencu,
da zboli za to boleznijo do svojega 75. leta starosti. lzražamo ga v odstotkih.
S kohortno analizo opazujemo trend starostno specifične incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenĺh v različnih časovnĺh obdobjih),
da bi ugotovili, ali so razlić,ne generacije različ,no ogroŽene zaradi svojih speci-
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fičnih Življenjskih navad aIi drugih specifičnih zunanjih vplivov, alĺ pa gre porast
incidence lahko tudi na račun izboljšane diagnostike.
Stadij bolezni opredeljujemo v Registru glede na razpoloŽljive podatke na pri-
javnicah v: omejeno, lokalizirano bolezen, regionarno razširjeno, razsejano in
neznan stadij.
opazovani odstotek preŽivetja upošteva vse smrti neglede na vzrok smrti in je
odraz dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pričakovani odstotek
preŽivet1a pove, kako dolgo bi opazovani bolniki Živeli, če ne bi zboleli za ra-
kom. lzračunamo ga s pomočjo tablic umrljivosti in dejanske starostne Struk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek preŽivetja je količnik med opazo-
vanim ĺn pričakovanim odstotkom preŽivetja' Uporabljamo ga pri primerjavi po-
datkov preŽivetja v času in med različnimi starostnimi skupinami, ker se s sta-
rostjo in v času pričakovano preŽivetje spreminja'
Prevalenca je število vseh Živih, enkrat v Življenju zbolelih za rakom. Vključuje
torej zdrave, zazdravljene in bolnike med potekom zdravljenja.

Izsledki
Leta 1994 je bilo v Sloveniji raka prebavil 28 % vsega raka pri moških (1016
primerov) in 23 % pri Ženskah (801 primer) (slika 1). Za vse lokacije, razen za
raka Žolčnika in Žolčnih vodov velja, da je bila zbolevnost višja pri moških kot
pri Ženskah, največje razmerje (7:1) je bilo pri raku poŽiralnika.
Verjetnost zbolevanja za vsemi raki prebavil se s starostjo veča, v starosti 70-
74 lelrje S-krat večja kot v starosti 50_54 let.

Trendi grobe incidence posameznih lokacij so bili različni (sliki 2 in 3). Trend
grobe incĺdence raka poŽiralnika, Žolčnika ĺn Žolčnih vodov ter Želodčnega
raka je bil pri obeh spolih v zadnjih 10 letih ustaljen. Trend raka širokega čre-
vesa in danke je naraščal strmo, trend raka trebušne slinavke pa zmerno.
Podrobnejša kohortna analiza je pokazala pri raku poŽiralnika pri moških
zmeren porast ĺncidence le še med 60. ĺn 69' letom starosti pri moških rojenih
med letĺ 1921-1931, pri mĺajših je incidenca upadala. Upadanje incidence
Želodčnega raka je bilo pri obeh spolih očitno le še po 55.letu starosti pri starej-
ših generacijah, rojenĺh do vključno leta 1936. lncidenca raka Žolčnika in
Žolčnĺh vodov pri Ženskah je upadala v starosti 55-69 let.

Porast incidence raka širokega črevesa je bil v letih 1961-94 izrazitpo 50. letu
starosti, raka danke pa po 45. letu starosti (6). Mlajše generacije so bile bolj
obremenjene. lncidenca raka trebušne slinavke je v zadnjih 10 letih zmerno
naraščala v vseh starostnih skupinah, v 30 letih pa se je več kot podvojila.
Trend incidence primarnega raka jeter je naraŠčal predvsem pri moških po
50.letu starosti.
V Zemljevidih incidence raka v Sloveniji 1978-1987 (7) je prikazana porazde-
litev incidence po območjih tedanjih občin Slovenije. Porazdelitev za kasnejše
10-letno obdobje (1985-1994) je bila podobna.

Kumulativna incidenca raka poŽiralnika je bila prĺ moških višja na Štajerskem,
v območju bivših občin Ptuja, ormoŽa, Slovenske Bistrice, Slovenskih Konjic,
Mozirja in Zalca ter na Dolenjskem v območju občin Trebnje, Novo mesto,
Metlika' Litĺja in Krško.
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Slika í: DeIeži primarnih lokacij raka prebavil po spolu; Slovenija í994

MoŠKl(N=1016)

ozko črevo (0,1%)

Žolónik JetraŽelodec
Požiralnik

slinavka
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4o/o

lOo/o

22o/o

30o,/o

23o/o

Žerusxe (N=801)

ozko örevo (1olo)

Jetra
ŽolönikŠiroko ěrevo

slinavka
26o/o

25o/o
25o/o

Želodec
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Kumulativna incidenca Želodčnega raka je bila pri obeh spolih višja v območjih
bivših občin vzhodne Slovenije vključno z Dolenjsko in Zasavjem, v zahodnem
delu Slovenije pa le v ldriji. občini Mozirje inŻalec sta Že od leta 1950 dal1ez
Želodčnim rakom manj obremenjeni.

Kumulativna incidenca raka širokega črevesa je bila višja v gospodarsko
razvitejših občinah osrednje in zahodne Slovenije, raka danke pa v manj razvi_
tih' lncidenca obeh je bila visoka pri moških v občinah Crnomelj in LaŠko.
Kumulativna incidenca raka Žolčnika in Žolčnih vodov je bila višja pri Ženskah
v Logatcu in ldriji' Slovenski Bistrici, Slovenskih Konjicah, Celju in Laškem, v
Ajdovščini in NoviGoriciterv Kamniku. Primoških jezaradi manjšega števila
primerov ocena obremenjenosti manj zanesljiva' Med bolj obremenjenimi obči-
nami smo zasledili Postojno ter llirsko Bistrico, Trbovlje in Zagorje, Ribnico ter
Laško, Celje in Šmarje.

Tudĺ ocena kumulativne incidence primarnega raka jeter 1e zaradi relativno
majhnega števila primerov negotova, čeprav so se preseŽki te bolezni pri
moških pojavili pričakovano v območjih, kjer beleŽimo visoko incidenco pĺvskih
rakov: Metlika, Trebnje, Novo mesto, Litija, Krško, Sevnica, Šentjur, Slovenska
Bistrica ter Zagorje.

Kumulativna incidenca raka trebušne slinavke je bila višja od slovenskega
povprečja v zelo razlićnih predelih Slovenije in tudi različna glede na spol: pri
moških v Tolminu, llirski Bistrici, Lendavi, Ajdovščini, Radljah, Ljubljani (Cen-
ter), Metlikĺ in Zagorju, pri Ženskah pa na Ravnah, v Piranu, Ljubljani (Center),
Celju in Žalcu.
Rake prebavil so ugotavljalĺ pri bolnikih V Vseh bolnišnicah Slovenije. DeleŽ
bolnikov, pri katerih je bila odkrita še omejena bolezen, je le 18 %o (razpredel-
nica 1). Prvo zdravljenje so pričeliv 39 % v Kliničnem centru v Ljubljani, v 12%
na onkoĺoškem inštitutu in v 48 % v regionalnih bolnišnicah (razpredelnica 2),
največ v Mariboru, Celju in Murski Soboti. Prvo zdravljenje je bilo v 62 % samo

Razpredelnica í: Stadiji raka prebavil po primarni lokaciji; Slovenija,
í994

Primarna
lokacija

Št.bolnikov Stadij bolezni v odstotkih
Omejen Regionaren Razsejan Neznan

poŽiralnik
Želodec
široko črevo
danka
jetra

Žolčnik in Ž. vodi
trebuŠna slinavka
skupaj

260
1441
1229
1214
190

315
532

51 81

27%
22%
13%
19%
41%
17%
11%
18%

42%
35%
52%
46%
22%
32%
29%
41%

18%
30%
27%
25%
32%
38%
41%
29%

14%
14%
8%

11%
O7o

13%
19%
12%
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kirurško, v nadaljnjih 28 % pa je bila operacija pomemben del zdravljenja
(razpredelnica 3). Na onkološkem inštitutu je nadaljevalo zdravljenje 39 % bol_

Razpredelnica 2: Bolnišnice, pľičetk prvega zdravljenja raka prebavil;
Slovenija' í994

BoLNlŠNlcA Šr.zoRłvlLrľĺlH oDsToTEK

Kc, KtR.GAsTRoENTERoLoŠrł rllľl l t<ł
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)aE

33

36%
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16%
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59
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37
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I
I
3

SKUPAJ I 030 100o/o

nikov, več (61-62%) jih je bilo iz bolnišnic Jesenice in lzola, manj (26 %) iz
Maribora. Skoraj 40 % bolnikov pa ni bilo specifično onkološko zdravljenih'
PreŽivetje bolnikov z rakom prebavil je podrobneje obdelano v knjigi PreŽivet_
je bolnikov zrakom v Sloveniji 1963-90 (2).Zelodčni rak in rak širokega čre-
vesa sta se uvrstila med rake, pri katerih se je odstotek petletnega preŽivetja
vseskozi postopoma povečeval' V obdobju 1963-67 je znašalo relativno
petletno preŽivetje bolnikov z Želodčnim rakom 11 % pri moŠkih in 11 % pri
Ženskah, v letih 1983-87 pa 16 % pri moških in 19 o/o pri Ženskah, bolnikov z
rakom širokega črevesa pa v letih '1963-67 32 o/o pri moških in 23 % pri
Ženskah, v letih 1983-87 pa 36 % pri moških in 34 % pri Ženskah.
Pri raku danke se je relat|vno petletno preŽivetje izboljšalo le pri moških. V ob-
dobju 1963-67 je bĺlo prĺ moških 23 % in pri Ženskah 33%, v obdobju 1983-87
pa pri moških 31 % in pri Ženskah 33%. Relativno preŽivetje bolnĺkov s pri_
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marnim rakom jeter, trebušne slinavke ter Žolčnika in Žolčnih Vodov sodi med
najslabše. Bolniki z rakom jeter in trebušne slinavke, zboleli v letih 1983-87' so
preŽiveli 5 let le v 1-2%, tisli z rakom Žolčnika in Žolčnih Vodov pa v 6-9%.

Razprava
V Sloveniji je leta 1994 zbolelo več kot 1800 ljudi za rakom prebavil. DeleŽ tis-
tih rakov, katerih incidenca naraŠča, je večji od deleŽa tistih' kjer je zdaj ustal-
jena, v pretekIih letlh pa Je padala. Problem je torej lz leta v leto Številčno večji.
Večji je tudi zaradi tega, ker se breme raka prebavil kopiči s starostjo, deleŽ
starih pa se v slovenskem Življenjskem drevesu veča.
Glede na ostale drŽave v Evropi je obremenitev Slovenije z rakom prebavil
povprečna, blizu najbolj obremenjenim je le s podatki o raku poŽiralnika.
Posamezni predeli Slovenije So s posameznimi raki prebavil različno obre-
menjeni. DruŽbeno-gospodarsko razvitejši predeli imajo več raka širokega
črevesa, manj razviti več Želodčnega raka in raka danke. Raka poŽiralnika in
jeter je več v predelih tradicionalnega pitja vina in v rudarskih središčih. Vzroki
zatako razporejanje so V načinu prehranjevanja pa tudi v količini popitih alko-
holnih pijač. o tem je več govora v prispevku Primic-Žakljeve' Manj zakonitosti
v razporejanju visokih vrednosti kumulativne incidence je pri raku Žolčnika in
trebušne slinavke, kjer so vzroki Za nastanek še manj raziskani kot pri ostalih
rakih prebavil.

Le 18% raka prebavil so leta 1994 odkrili kot omejeno bolezen. Zgodnejše
odkrivanje, vključno s presejanjem skupine ljudi z večjim tveganjem, je v rokah
splošnih zdravnikov, ob ustrezni zdravstveni prosvetljenosti ljudi ter gastroen-
terologov endoskopistov, ob pomoči sodobne slikovne diagnostike. Ker je
zdravljenje raka prebavil v prvi vrsti kirurško in sta obsevanje in kemoterapija
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le dopolnilni metodi zdravljenja, pomeni večanje incidence raka prebavil pred-
vsem tudi večanje obsega dela kirurgov v Sloveniji.
Upoštevanje dogovorjene doktrĺne diagnostike in zdravljenja bo pripomoglo k
nadaljnjemu postopnemu izboljševanju preŽivetja bolnĺkov v Slovenĺji.
PreŽivetje bolnikov z rakom prebavil je v neki populaciji dobro, če so najboljše
moŽnosti zdravljenja in dobri kirurgi dostopni vsem bolnikom neglede na bol-
nišnico, kjer je diagnoza ugotovljena. Primerjava naših podatkov preŽivetja s
podatki drugih evropskih populacijskih registrov zahodne in severne Evrope
kaŽe, da je nadaljnje izboljšanje preŽivetja bolnikov v Sloveniji moŽno pred-
Vsem z zgodnejšo diagnozo boleznĺ (8).
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PAľoLošKE zľłčrrľosTl Tt]MoRJEv PREBAvIL

Rasŕko Golouh

Izvleček
lzjemna razseŽnost in pestra zgradba prebavil na eni in fenotipska različnost
prekurzorskih in neoplastičnih procesov na drugi strani ne dopuščata kratkega
pregleda patogenetskih mehanizmov in sprememb, ki vodijo od hiperplastičnih
in displastičnih do in situ in invazivnih neoplastičnih procesov. V kratkem
članku so zato navedeni le kratki odgovori na najpogostejša vprašanja' ki bi si
jih lahko zastavil radovedni zdravnik,

Alí so adenokaľcinoĺni v pľebavililr najpomembnejša histološka
vľsta raka?
Med malignimi neoplastičnimi procesi prebavil so adenokarcinomi najštevilnej-
ši, vendar so zaradi uspešnosti zdravljenja pomembni tudi drugi maligni pro-
cesi, posebej nevroendokrini tumorji, maligni limfomi in mezenhimski tumorji.

Kako dobimo fepf ezentativÍro biopsijo?
Priporočamo, da endoskopist odvzame iz tumorja vsaj pet Vzorcev, pri tem naj
se izogiba makroskopsko vidnim nekrozam. Pri ekulceriranih procesih naj
vzame vzorce tudi iz dna raĄede, ne samo iz makroskopsko vitalnega roba
lezije. Mnogokrat bomo lahko le tako dokazali tumorski proces, saj je v robu
lezije včasih samo hiperplastična ali prolabirana sluznica. Biopsijska diagnoza
je za patologa teŽka posebej pri intramuralnih tumorjih, navadno stromalnih ali
limfoidnih lezijah, kjer praviloma ne dobimo reprezentativnega vzorca. V takih
primerih si pomagamo z večjim forcepsom in če je lezija eksulcerirana, z biop-
sijo iz globine raż1ede.

Zakaj natančna obdelava ľesekcijskih v-zofcev pľi malignomiłr
prebavil, če sĺno žezbiopsijo ďokaza7iÍ|afavo bolezni?
Resekcijski Vzorec zato programirano obdelamo, ker lahko le na ta način nudi-
mo kliniku vse tri vrste podatkov, ki so posebej vaŽniza nadaljnji potek zdrav-
ljenja:

1. natačno opredelitev patološkega procesa
2. analizo resekcijskih robov
3. oceno stadija (TNM) za postavitev prognoze in načrtovanje dodatne

radioterapije in kemoterapije.

Ali so kategoľije TNM klasifikacíje definirane enako zaYse
kaľcinome pľebavil?
Proti pričakovanju, niso.
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Če tumorsko tkivo pri karcinomu debelega črevesa prerašča muskularis pro_
prijo in se širi v subserozo, neperitonealĺzirano perikolično ali v perĺrektalno
maščevje, klasificiramo tumor kot T3. V podobnem primeru tumorja Želodca bo
ocena T stadija drugačna - infiltracija gastrokoličnega ligamenta, male in velike
pečice, vendar brez preraščanje seroze ne definira tumorja kot T3 ampak kot
T2. Gastrični karcinom postane T3 šele takrat, ko tumorske celice prerasejo
visceralni peritonej.

Katere morfološke značilnosti so pomembne za napoved
biološkega potenciala pri kaľcinomih pľebavil?
Med najpomembnejše značilnostĺ primarnega procesa, ki jih mora patolog
ugotoviti in posredovati kliniku, štejemo: tip in ĺokalizacijo tumorja, stopnjo
malignosti, makroskopski tip ĺn velikost tumorja, prisotnost preeksistentnih
polipov, lokalno invazijo (pT), vrsto roba tumorja, limfocitno infiltracijo, per-
foracijo, značilnostĺ proste površine seroze, vaskularno in perinevralno invazi-
jo, kirurške robove, razdaljo od radialnega in od ĺntestinalnih resekcijskih
robov' značilnosti in neoplastične procese v okolni sluznici, bezgavke 1pŃ) in
skupno oceno (TNM).

Vse te prognostične faktorje ugotavljamo s standardizirano obdelavo resekcij-
skih vzorcev, ki je dosegljiva vsem patologom v Sloveniji.

Ali pri diagnosticiraniu tumofiev prebavil upoľabljamo
imunoľristokemiio?
lmunohistokemično določanje antigenov v citoplazmi in jedrih tumorskih celic
je nepogrešljiva metoda pri opredelitvi neoplastičnih procesov v prebavilih.
lmunohistokemijo uporabljamo predvsem za opredelitev nevroendokrinih
tumorjev (NSE, kromogranĺni, glukagon, inzulin), limfoidnih proliferacij (mar-
kerji za celice B in T, aktĺvacijski markerji, drugi hematopoetski markerji) in
velike skupine intestinalnih stromalnih tumorjev in tumorjev avtonomnega Živ-
čevja (S-100, aktini, dezmin, cD34). Ker je imunohistokemija zanesfivejša
metoda, smo opustili mnoge histokemične reakcije, ki so bile do nedavna še
pomembne.

I(akšen je pomen pľetočne citometrije?
Vse kaŽe, da je DNA ploidija pomemben prognostičen faktor tako pri veliki
skupini displastičnih lezij kot pri invazivnih karcinomih poŽiralnika (1), zgodnjih
karcinomih Želodca (2), papile Vateri' debelega črevesa in anusa (3,a). Lezije
z diploidnim Vzorcem DNA imajo praviloma boljšo prognozo kot one z anev-
ploidnim.

Ali sta določanje ľastniłr in pľoliferacijskih faktorjev kliníčno
pomembna?
V zadnjih letih smo priča pletori raziskav, ki iščejo povezavo med novimi fak-
torjĺ in prognozo pri neoplastičnih procesih prebavil. Proliferacijska aktivnost
tumorskih celic določana s Ki-67 je pomembna pri Barrettovem poŽiralniku (4),
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skoraj nič pri tumorjih Želodca in debelega črevesa in le nakazano skupaj z
morfometrije pri zgodnji diagnozi displazij kolona (5).

EGF receptorji in erb B-2 gen so pri Barrettovem poŽiralniku sicer prisotni, ven-
dar nimajo napovedne vrednosti (6). Pri karcinomu debelega črevesa lahko
najdemo multiple genske spremembe tako pri onkogenih (K-ras, ciklini,
neu/HER2, myc) kot pri supresorkih genih (APc' DDc' P53), vendar še ni

znano, ali so genske spremembe v neposredni zvezi z zvečano nagnjenostjo
h karcinomu tudi pri sporadičnih primerih in ne samo pri familialnih oblikah(7).
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NEVARNOSTNI DEJAVNIIil, PRIMARNA PREVENTTVA,
PRESEJANJE, ODKRMNJE RAKOV PREBAVTL

Maja Primic Żaketj

Izvleček
V etiologiji rakov prebavil se zdi najpomembnejša prehrana, zato )e v primarni
preventivi na prvem mestu prav zdrav način prehranjevanja, predvsem z veliko
sadja in z_elenjave; kemopreventiva z vitaminĺ, minerali in drugimi snovmi je še
v preizkušanju in je prebivalstvu ni mogoče priporočiti kot zamenjavo za raz-
novrstno prehrano. opisani so še drugi, bolj ali manj raziskani nevarnostni de-
javniki posameznĺh rakov. Presejanje, preiskovanje prebivalstva brez kliničnih
znakov bole-zni s preprostimi preiskavami, s katerimi bi odkrili predstopnje raka
ali raka v začetni fazi, paje smiselno le za raka debelega črevesa in danke.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Rak požiralnika
Najpomembnejša dejavnika tveganja raka poŽiralnika v razvitem svetu sta ka-
jenje cigaret in prekomerno pitje aĺkoholnih pijač' Večata predvsem ogroŽe_
nost s ploščatocelično histološko vrsto tega raka. Njun učinek je mnoŽitvěn (1).
Relativno tveganje je pritistih, kiso piliveč kot 120 g alkohoia in pokadiliveč
kot 30 g tobaka dnevno, 149, v primerjavis tistimi, ki so pili in kadili malo ali nič
(1). Z rakom poŽiralnika je povezano kajenje vseh vrst tobaka, čeprav so no-
vejše cigarete z manj katrana morda manj škodljive. Prav tako je s to bolezni_
jo p-ovezano pĺtje vseh vrst alkoholnih pijač, Žganih, piva in vinä. Ne glede na
velikost tveganja pri skupnem učinkovanju pa sta oba dejavnika nevárna tudi
neodvisno drug od drugega (2).

V področjih z vel|ko incidenco, v polkrogu od Kaspijskeg a jezera, prek sever-
nega lrana, juŽnih republik nekdanje Sovjetske zveze do vzhodne Kitajske, pa
je v etiologiji verjetno pomembnejša pomanjkljiva prehrana, predvsem pomanj-
kanje vitaminov A, C, riboflavina, cinka in molibdena (3)' Premalo šadja iil
zelenjave v vsakodnevni prehrani naj bi prĺspevalo k zbolevanju tudi v razvitem
svetu, predvsem pri alkoholikih. Raziskave v Afriki in severni ltaliji kaŽejo po-
Vezavo me-d rakom poŽiralnika ĺn večjo kolĺčino koruze v prehrani, ki jo věčino-
ma spremlja pomanjkanje tiamina, riboflavina, predvsem pa niacina (4).
Adenokarcinom je pogostejši pri bolnikih z Barrettovim poŽiralnikom, ki je po-
sledica gastroezofagealnega refluksa (5).

Želodčni rak
Napogostejša histološka vrsta Želodčnega raka je adenokarcinom, redkejši so
limfomi in leiomiosarkomi. okrog 80 % adenokarcinomov je mogoče po Laure-
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nu razvrstiti v intestinalno ali difuzno obliko (6). lncidenca difuznega tipa je po

svetu relativno stalna, različna pa je incidenca intestinalnega tipa. V zadnjih
petdesetih letih se zbolevnost za Želodčnim rakom povsod zmanjšuje, hitreje v
razvitejših področjih, počasneje v manj razvitih (7).

Po Coreovem modelu (8) vodi do intestinalne vrste Želodčnega raka pot prek
povrŠinskega gastritisa, ki ga lahko povzročajo razne drażeće snovi, npr. sol ali
aspirin, in kroničnega atrofičnega gastritisa. ob atrofiji se pod vplivom bakterij
nitrati reducirajo v nitrite, nastajajo mutagene nitrozo-spojine. V atrofični sluz_
nici nastajata intestinalna metaplazija in displazija, ki sta predstopnji invazij-
skega raka. Trditev, da je ogroŽenost z Želodčnim rakom ob metaplaziji večja'
podpirajo tudi izsledki Ŕoľlđrtne raziskave 1525 slovenskih bolnikov (9). Če-
prav je v etiologiji Želodčnega raka pomembna prehrana, natančnega meha-
nizma delovanja vseh sestavin še vedno ne poznamo. Na splošno je tam, kjer
je zbolevnost večja, v hrani več soli in s soljo konzerviranih Živil ter komplek-
snih ogljikovih hidratov izŹit, malo pa sveŽega sadja in zelenjave' K zbolevan_
ju lahko prispevajo tudĺ prekajena Živila in nitrati (10).

K nastanku kroničnega atrofiönega gastritisa prlspeva okuŽba z bakterijo
Helicobacter pylori. V multicentrični korelacijski epidemiološki raziskavi, v ka-
teri je sodelovala tudi Slovenija, se je izkazalo, da so ljudje, okuŽeni s to bak-
terijo, šestkrat bolj ogroŽeni z Želodčnim rakom ('l1)' Mednarodna agencija za
raziskovanje raka je leta 1994 okuŽbo s Helicobacter pylori uvrstila v prvo sku-
pino karcinogenov, torej med tiste, za katere je dovolj dokazov, da so vzročno
povezani zrakom pri človeku (12).

Vlogo genetskih sprememb v Želodčni karcinogenezi še proučujejo, raŻskave
pa kaŽejo, da dednost pri nastanku tega raka ni ze|o pomembna. Ceprav
opisujejo kopičenje Želodčnega raka v druŽinah,każe, da gre to predvsem na
račun enakih dejavnikov okolja' Leta 1953 so v Angliji prvič poročali' da je
Želodčni rak pogostejši pritistih, ki imajo krvno skupino A (13). To so ugotav_
ljali tudi v drugih zemljepisnih področjih. Zveza na1bi bila močnejša pri moških
in pri difuznem tipu Želodčnega raka.

od drugih dejavnikov veča ogroŽenost tudi predhodna resekcija Želodca. Pre-
gled 58 študij o povezavi Želodčne operacije zaradi benignih bolezni zŽelod-
čnim rakom je pokazal dve- do štirikrat večjo ogroŽenost (14), ki naj bi se bolj
povečala po operaciji Billroth ll kot po Billroth l ki ne bi bila odvisna od tvega-
nja zaradi okuŽbe s Helicobacter pylori ('l5).

Rak debelega črevesa in danke
Čeprav se rak debelega črevesa po kirurški anatomiji, pogostnosti in nevar-
nostnih dejavnikih razlikuje od raka danke, ju pogosto obravnavajo skupaj, kot
tumorje enega organa. V številnih drżavah namreč ne upoštevajo priporočil
Mednarodne klasifikacije bolezni in ne razlikujejo dosledno raka sigmoidnega
kolona, ki pripada debelemu črevesu, od raka rektosigmoidnega prehoda, ki

pripada danki. Skupaj sta na tretjem mestu najpogostejših rakov na svetu (16)'

Raki debelega črevesa in danke so večinoma adenokarcinomi; nastanejo iz
adenomov, ki naj bi bili njihova predstopnja.
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Večina epidemioloških raziskav kaŽe, da so za nastanek rakov debelega čre-
vesa in danke pomembni dejavniki prehrane. Nevarnost povečujejo nasičene
maščobe, vlaknĺne iz sadja in zelenjave pa imajo zaščitno vlogo. Tveganje
veča tudi uŽivanje mesa, ni pa še povsem jasno, ali zaradi maščob, ki jih vse-
buje, ali zaradi drugih sestavin. Ce je vloga mesa neodvisna, je lahko tudi po-
sledĺca mutagenih snovi, ki nastajajo pri kuhanju ali pečenju' V etiologijo se
vpletajo tudi telesna teŽa, vnos kalorij in telesna dejavnost (17, 18). Zaščitno
vlogo kalcija, vitamina D in nesteroidnih antirevmatikov še preverjajo. V študiji
ameriških medicinskih sester se 1e izkazalo, da se je z rednim jemanjem aspi-
rina zmanjšala incidenca rakov debelega črevesa in danke, vendar šele ob
jemanju 4-6 tablet tedensko, najmanj deset let (19). Rak debelega črevesa naj
bĺ bil povezan tudi s prekomernim pitjem alkoholnih pijač in kajenjem (20). V
enajstih od dvanajstih študij primerov s kontrolami, v katerih so proučevali vlo-
go prave kave, so ugotovili' da naj bi bila zaščitna (21).

Za Lemi raki pogosteje zbolevajo tudi bolniki z vnetnimi črevesnimi boleznimi,
ulceroznim kolitisom in Crohnovo boleznijo (22).

Y zvezi z rakom debelega črevesa pri Ženskah proučujejo reproduktivne
dejavnike in eksogene spolne hormone. Slovenska raziskava podpira pod-
meno' da prvi porod po 30. letu starosti in jemanje spolnih hormonov večata
nevarnost rakov debelega črevesa in danke (23).

Genetskim dejavnikom pripisujemo 5-20 % rakov debelega črevesa in danke'
Med dedne sodijo sindromi dednih polipoz: druŽinska polipoza, Gardnerjev
sindrom, Peuż-Jegherjev sindrom, Turcojev sindrom in juvenilna polipoza.
Med dedne nepolipozne rake pa se uvrščajo nepolipozni rak s specifično lo-
kacijo (Lynch l)in sĺndrom druŽinskega raka (Lynch ll)(24)' VsidruŽinskičlani
sodijo v posebej ogroŽeno skupino in morajo biti pod rednim zdravstvenim
nadzorom.

Rak trebušne slinavke
V analitičnih epidemioloških raziskavah se je za najpomembnejši dejavnik tve-
ganja izkazalo kajenje (25). Ceprav so ponekod ugotovili tudi zvezo s pitjem
prave kave, pa vsi zbrani rezultati ne podpirajo te podmene (21).Zvezazalko-
holnimi pijačami, predvsem s pivom, ni dokončno potrjena (26).

Proučujejo tudi vlogo ionizirajočega sevanja. Večjo ogroŽenost so ugotovi|i v
kohorti bolnikov, ki so jih obsevali zaradi ankilozirajočega spondilitisa (27), in
bolnic, ki so jih zdravili z obsevanjem zaradi raka materničnega vratu (28).

Pri raziskovanju vpliva prehrane se je v eni od raziskav pokazalo, da bi utegnili
večati ogroŽenost ogljikovi hidrati in holesterol ter da so zaščitne vlaknine in vi-
tamin C (29). Nevarnost večajo še kronični pankreatitis, sladkorna bolezen ĺn
gastrektomĺja (30).

Rak jeteľ
od primarnih jetrnih rakov je najpogostejši jetrnocelični karcinom. Bolezen je
endemična v subsaharski Afriki in vzhodni Aziji, redkejša pa je v razvitem sve-
tu. Podobno kot pri drugih rakih se nevarnost povečuje s staranjem' vendarje
predvsem v endemičnih področjih bolezen pogosta Že pri mlajših. V Mozam-
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biku je npr. več kot 50 % bolnikov mlajših od 30 let (31). Redki so neepitelijski
jetrn! tumorji, angiosarkomi in druge vrste sarkomov.
Jetrnocelični karcinom povzroća kronična okuŽba z vĺrusom hepatitisa B
(HBV)' Mednarodna agencija za raziskovanje raka v Lyonu uvršča od leta
1994 virusa hepatitisa B in C v prvo skupino (32).

V endemičnih področjih samo okuŽba s HBV ne pojasnjuje zemljepisnih razlik
v incidenci jetrnoceličnega raka. V juŽni Afriki so na podeŽelju rojeni črnci
petkrat bolj ogroŽeni z jetrnoceličnim rakom kot rojeni v mestih, čeprav je
okuŽenost s HBV v obeh skupinah enaka (33). Razliko razlagĄo s tem, da je
na podeŽelju več aflatoksinov, mikotoksinov glivic Aspergillus flavus in
Aspergillus parasiticus, ki so kokarcinogeni. Aflatoksin B1 uvrščajo med kar-
cinogene (34). V tropskih področjih je z njim okuŽena hrana, predvsem Žita in
Žitni izdelki. Raziskave kaže1o, da sočasna okuŽba s HBV in aflatoksini
bistveno poveča ogroŽenost, da gre torej za interakcijo obeh dejavnikov tvega-
nja.

Alkoholiki so za 50 odstotkov bolj ogroŽeni z jetrnim rakom (35). Rak nastane
v cirotično spremenjenih jetrih, verjetno pa svoje prispeva tudi pomanjkljiva
prehrana, predvsem pomanjkanje vitamina A. Vloga kajenja še ni pojasnjena.
Ceprav je zveza biološko verjetna, saj se večina karcinogenov iz tobaka
metabolizira v jetrih, pa rezultati epidemiološkĺh raziskav niso enotni in jih je
teŽko ovrednotiti.

Povezanost med dolgotrajnim jemanjem kombiniranih oralnih kontraceptivov
in jetrnoceličnim karcinomom so ugotovili v petih študijah, kĺ so jih naredili v
razvitih drŽavah, ne pa tudi v šesti, ki je bila narejena med nerazvitimi (36). Ker
je bolezen med mladimi Ženskami redka, so za sedaj javnozdravstvene
posledice te povezave zanemarlj ive.

Zgodovinsko je zanimiv primaren jetrni rak, ki je nastal zaradi torotrasta, ki so
ga v obdobju 1930-1955 uporabljaliza scintigrafijo moŽganov, jeter in vranice.
Poleg jetrnoceličnih karcinomov so bili pogostejŠi tudi karcinomi Žolčnih vodov
in angiosarkomi.
Vinilkloridni monomer povzroča jetrni angiosarkom (34), in sicer po latenčni
dobi, ocenjeni na 20-30 let po začetku izpostavljenosti.

Rak žolčnika in Žolčevodov
MaloŠtevilne epidemiološke raziskave povezujejo rak Žolčnika predvsem z
Žolčnimi kámni, debelostjo in preveč kalorično hrano, v kateri je veliko
ogljikovih hidratov (37).

Še manjje raziskav o etiologiji raka Žolčevodov. V nekaterih poročilih o klini-
čnih primerih in v študijah primerov s kontrolami ga povezujejo z vnetnimi
črevesnimi boleznimi, predvsem ulceroznim kolitisom in primarnim sklerozira_
jočim holangitisom (37). Povezujejo ga še s kajenjem, Žolčnimi kamni in pre_
več kalorično prehrano (37).

V Maleziji in na Tajskem k nastanku raka Žolčevodov prispeva metljavost.
Metljaji povzročajo kronično vnetje, zato naj bi bila sluznica bolj dovzetna za
delovanje karcinogenov (12).
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PRIMARNA PREVENTIVA
V primarni preventivi rakov prebavil je na prvem mestu zdrava prehrana.
Priporočila za Vse prebivalstvo morajo biti seveda taka, da ne varujejo le pred
rakom, pac pa tudi pred drugimi kroničnimi boleznimi, predvsem srca in oŽilja
(38' 39). Pri posameznih rakih prebavil so druge moŽnosti preprečevanja
seveda odvisne od tega, kaj in koliko Vemo o tem, kaj jih povzroča' Tako je npr.
kajenje domnevno bolj ali manj dognano povezano skoraj z vsemi raki preba-
vil, predvsem z rakom poŽiralnika in trebušne slinavke, zato 1e opuščanje ka-
jenja pomembno tudi za zmanjševanje zbolevanja za temi raki. Tudi zmernost
pri alkoholnih pijačah je pomembna nasploh, še zlasti V pa V preventivi raka
poŽiralnika in jeter. Cepljenje proti hepatitisu B v perinatalnem obdobju je
pomembno v endemičnih področjih, kjer je visoka incidenca jetrnega raka,
zdravljenje okuŽbe s Helicobacter pylori pa naj bi zmanjševalo zbolevnost za
Želodčnim rakom.

V petdesetih letih so znanstveniki pričeli iskati kemične snovi, s katerimi bi
zaustavili dolgotrajen proces karcinogeneze na katerikoli od stopenj, preden
se razvije invazijska bolezen. Podobno kot v preventivi bolezni srca in oŽiljaz
zdravili znižu1ejo raven holesterola' lzraz >kemopreventiva< je pričel sredi
sedemdesetih let uporabljati Sporn (40). od tedaj so raziskovalci odkrili več sto
moŽnih kemopreventivnih snovi, bodĺsi v poskusih na Živalih, v epidemioloških
raziskavah ali pri zdravljenju. Več kot dvajset snovi trenutno preizkušajo na
ljudeh. Te študije pa se razlikujejo od kliničnih preizkusov učinkovitosti zdravil
proti raku, saj pri teh vsaj nekatere stranske učinke pričakujemo in jih sprej-
memo, medtem ko morajo biti preventivna sredstva nenevarna in brez nepri-
jetnih stranskih učinkov; jematijih morajo namreč zdravi ljudje, in to kar dolgo'
Hrana je izvor nekaterih najbolj obetajočih kemopreventivnih snovi' Sadje in
zelenjava sta zaščitna pred številnimi raki, vendar pa se je izolacija ključnih
snovi izkazala za dokaj teŽavno. Kljub temu je raziskovalcem fitokemikalij
uspe|o odkriti več snovi, ki varujejo pred rakom v laboratorijskih preizkusih.
Gre za vitamine, kot npr. A (in analoge), C, D (in analoge) in E ter druge snovi
brez hranilne vrednosti, kot so indoli, izotiocianati, ditĺoltioni in organske
Žveplove spojine. od drugih moŽnih kemopreventivnih zdravil, ki niso sesta-
vine prehrane, pa preizkušajo, npr. tamoksifen, difluorometilornitin, nesteroid-
na protivnetnazdravila, kalcij, N-acetilcistein in oltipraz (41).

Narejenih je bilo Že več raziskav, v katerih so preverjali učinkovitost posamez-
nih vitaminov, mineralov alĺ njihovih kombinacij in drugih snovi v preventivi po-
sameznih rakov prebavil. Raziskave o moŽnostih preprečevanja raka poŽiral-
nika so potekale v področjih z veliko ĺncidenco tega raka, na Kitajskem.
Retinol, riboflavin in cink v pokrajini Huixian niso zmanjšali pogostnosti dis-
plazije (42). V Uzbekistanu so preverjali retinol, betakaroten in vitamin E, z
riboflavinom in brez njega. Tuditu ni bilo pomembnega učinka (43). Nacionalni
ameriški onkološki inštitut (Ncl)je financiral dve raziskavi v kitajski pokrajini
Linxian, kjer so preverjali učinkovitost različne kombinacije vitaminov v pre-
ventivi raka poŽiralnika in Želodca. V eni je kombinacija betakarotena, alfa-
tokoferola |n selena statistično pomembno zmanjšala splošno umrljivost,
umrljivost za rakom in še zlasti za Želodčnim rakom (44). Prav ta raziskava je
pomemben mejnik v epidemiologiji, saj 1e pokazala, da je s kemopreventivo
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rnogoče zmanjšati umrljivost za rakom' Vprašanje pa je, ali bi bili izsledki
podobni v razvitem svetu, kjer imajo ljudje bistveno večjo količĺno vitaminov v
krvi, saj jih z mešano prehrano dobijo več.
Kot kaŽejo študije med bolniki s sindromom druŽinske polipoze, v preventivi
raka debelega črevesa največ obeta nesteroidni antirevmatik sulindac (45,
46)' Aspirin podobnega učinka med zdravo popu|acijo za sedaj še ni pokazal
(47)' tečejo pa nove študije. Ceprav se je v raziskavah nakazal zaščitni pomen
kalcija, ga randomizirane študije niso potrdile (41). Zaenkrat tudi pri nobeni
kombinaciji vitaminov ni bila ugotovljena zaščitna vloga (41). V študijah, ki še
tečejo' preverjajo difluormetilornitin, oltipraz in kombinacije kalcijazvlakninami
in kalcija z nesteroidnimi antirevmatiki.
Na splošno je mogoče zaključiti, da za sedaj nobenega od kemopreventĺvnih
sredstev, vitaminov ali mineralov še ni mogoče javnosti prĺporočĺti za prepreče-
vanje raka, tudi ne rakov prebavil. Nasprotno, znanstveniki svarijo pred pre-
komernim uŽivanjem vitaminov ĺn mineralov, ki ne more zamenjati'zdrave pre-
hrane in je lahko celo škodljivo (39).

SEKLINDARNA PREVENTTVA - preseJ anje
Sekundarna preventiva pomeni čim zgodnejše odkrivanje raka ali sprememb,
ki večinoma vodijo v to bolezen. Zdravljenje večine rakov je namreč uspešnej-
še, če so odkriti na začetni stopnji. Po eni strani naj bi z zdravstveno vzgojo
opozarjali prebivalstvo na zgodnje simptome in znake raka, zdravnike pa
usposobili, da bi tovrstne znake čim prej diagnostĺčno ovrednotĺlĺ.
Presejanje pomenĺ uporabo čim preprostejših preiskav, ki bi med ljudmi brez
kliničnih teŽav odkrile tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajó predinva-
zijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka. organizirano uporabo takih preiskav v
več1ih skupinah prebivalstva imenujemo populacijsko presejanje. Cilj prese-
janja je zmanjšatĺ umrljivost za rakom, kar lahko doseŽemo z rednim pregle-
dovanjem izbranih skupin prebivaĺstva s čim preprostejšimi metodami. Prese-
janje je treba ločiti od diagnostike, ki je v domeni klinične medicine, saj prese-
jalni testi praviloma niso diagnostični. Predvsem pa je pomembno, da je zato,
da bi cilj dosegli, pomembna stopnja pregledanosti prebivalstva' Učinek
preiskovanja v prebivalstvu je očiten le, če je pregledano veliko ljudi, zato mora
biti presejanje organĺzirano, prebivalstvo pa na pregled povabljeno v glavnem
z osebnimi vabili.
Pri ocenjevanju, alije bolezen primerna, da zanjo uvedemo presejanje, še da-
nes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger (48); Bolezen mora biti
pomemben javnozdravstveni problem, zdravljenje mora biti uspešno, na raz-
polago je treba imeti dovolj opreme in osebja za diagnostiko in zdravljenje,
preiskava mora biti zanesljiva, cenena in preprosta v izvedbi, za preiskovance
pa čim blaŽja.

Med raki prebavil vsaj rak debelega črevesa in danke odgovarja prvemu meri-
lu, saj je v zahodni Evropi in Severni Ameriki na drugem mestu med vzroki
smrti za rakom. Za presejanje je na voljo več preiskav, od katerih ima vsaka
svoje pľednosti in slabosti: pregledovanje blata na prikrito krvavitev, sigmoi-
doskopija s fleksibilnim sigmoidoskopom in kolonoskopija. Slednja, ki je od
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Vseh preiskav najzanesljivejša, je predraga za populacijsko presejanje; upo-
rabljajo jo le pri dedno ogroŽenih.

Kako uspešni sta drugi dve metodi za redno pregledovanje ljudi z običajno
ogroŽenostjo, so preverjali v več Študijah. V Minnesoti se je izkazalo, da redno
iskanje krvavitve v blatu zmanjša umrljivost za tretjino (49). Rezultati nedavno
objavl.|ene angleške študije, kije pokazala za 15 odstotkov manjšo umrljivost,
nakazujejo' da prehaja razprava o presejanju za raka debelega črevesa in
danke v novo obdobje. Zastavljajo se predvsem tri vprašanja: katera je naj-
učinkovitejša metoda za populacijsko presejanje, kako je mogoče doseči
dovolj visoko odzivnost in, ali sĺ druŽba tako presejanje lahko privošči. Po-
manjkljivost pregledovanja blata je majhna občutljivost testa. V Minnesoti so z
rehidracijo dosegli boljšo občutljivost, zato je bilo tudi več pozitivnih rezultatov,
ki jih je bilo treba razjasniti s kolonoskopijo. Endoskopsko presejanje bi gotovo
imelo večji učinek, saj gre ob presejanju tudi za preventivo, odstranitev adeno-
mov. Pregledovanje blata je treba ponavljati vsako leto, s tem pa se zmanjšu-
je tudi pripravljenost prebivalstva za sodelovanje. Endoskopije je treba ponav-
ljatĺredkeje (na 5 ali 10let). Vprašanje, alisĺdruŽba lahko privoščipresejanje,
pa ni namenjeno le stroki. V Angliji so ocenili, da stane vsaka preprečena smrt
200.000 USD (50). Vsaka drŽava mora tehtati te stroške s socialnim bre-
menom zdravĺjenja napredovalih rakov. V Ameriki priporočajo letno pregle-
dovanje blata alĺ sĺgmoidoskopijo na pet let po 50. letu starosti, ni pa še znano,
ali bodo zdravstvene zavarovalnice take preiskave tudi plačale. Kot zaključu-
jeta Lieberman in Sleisenger (50), je Že čas, da priporočamo presejanje za
raka debelega črevesa in danke' ne glede na Vse omejitve. Treba pa je razi-
skovati naprej, predvsem, kako bolje opredeliti ogroŽene skupine' izboljšati od-
zivnost, zmanjšati stroške in razviti bo|jše presejalne metode.
Presejanja za druge rake prebavil za sedaj še ne priporočajo. Na Japonskem'
kjer je incidenca Želodčnega raka velika, je presejanje z gastroskopijo prispe-
valo k zmanjšanju umrljivosti za tem rakom, v Evropi pa je zbolevnost premaj-
hna, da bi bilo tako presejanje smotrno (51).

Zaključek
Analitična epidemiologija je pripomogla k spoznanju številnih nevarnostnĺh
dejavnikov za nastanek rakov prebavil in k oblikovanju nekaterih priporočil za
njihovo obvladovanje. To znanje bi bilo treba širiti tudi pri nas z zdravstveno
vzgojo in pripraviti ustrezno zakonodajo. oceniti pa bo tudi treba, kakšne so
moŽnosti za presejanje ljudi, ki niso bolj, ampak le običajno ogroŽeni z raki
debelega črevesa in danke.
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RAK PoŽIRALNIKA

Janez Eržen

Izvleček
Delo prikazuje epidemiološko stanje raka poŽiralnika v naši drŽavi in v svetu in
opisuje simptomatĺko raka poŽiralnika. Predlagan je diagnostični in zamejitveni
aIgoritem' Pri zdravljenju je preteŽni del raziskave namenjen operativnim
postopkom pri kurativnih in paliativnih posegih.

omenjene so tudi druge oblike paliativnega zdravljenja, kemično in obsevalno
zdravljenje pa le v kombinaciji s kirurškim' Dana so navodila za rehabilitacijo in
nadaljnjo kontrolo operiranih bolnikov.

Uvod
Za rak poŽiralnika velja nekaj splošnih ugotovitev. Bolezen je huda, redko
ozdravljiva, običajno jo odkrijemo prepozno; pravočasno jo ugotovimo le po
naključju. Zdravljenje je dolgotrajno' Tudi po uspešni ozdravitvi spremljajo bol-
nika pogosto različne težave, ki so največkrat posledica anatomskih in
fizioloŠkih sprememb.
Zadnja leta zboli za rakom poŽiralnika v Republiki Sloveniji letno na novo okrog
100 ĺjudi. Pogosteje zbolijo moški, največkrat med 50. in 70. letom starosti.
Znaćilna je pisana razporeditev te bolezni v svetu. Tako najdemo področja z
visoko incidenco na severu Kitajske, v lranu, Kazahstanu in Turkmeniji, pa tudi
čisto na drugem koncu, na jugu Afrike ter v Evropi, v pokrajini Calvados v
Franciji. To so geografsko zelo oddaljena področja, naseljena z ljudmi razlicnĺh
ras, ki jim je skupno to, da so povečini revni ter slabo in enolično hranjeni (1).

PloŠčatocelični rak poŽiralnika je pri nas mnogo pogostejši, v ZDA pa opažajo
porast Žleznega raka, ki ga ima Že 60 % bolnikov (2). Drugi maligni tumorji
poŽiralnika so redki, najdemo jih le pripribliŽno 1 % bolnikov.

Večina avtorjev priporoča, da naj se rak poŽiralnika zarad| kompleksnosti
zdravljenja, visoke obolevnosti in smńnosti obravnava centralizirano, V spe-
cializiranih ustanovah ('l 

'3). Kirurg' ki redno opravlja operacije na poŽiralniku,
ima mnogo boljše rezultate od tistega, ki to dela le občasno (3). Mannell (1)
poroča, da je bila pri kirurgih, ki so opravili manj kot 30 resekcĺj poŽiralnika'
pooperativna smrtnost višja od 30%.

BoLEzENsKA ZNAMENJA IN ZNAIű
NajpogostejšateŽava, kijo ima 90 % bolnikov, so motnje pri poŽiranju. Te se
pojavijo tedaj, ko je ovira, ki jo zločesti tumor povzroča, tolikšna, da moti nor-
malen prehod griŽl1Ąa' obenem pa to pomeni, da je tumor že zelo napredoval
in da ga največkrat ni več mogoče zdraviti. TeŽave se navadno začnejo pri

uŽivanju trde hrane, V mesecu ali dveh pa se stopnjujejo. Taka bolnikova ana-
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mneza je skrajno sumljiva, ukrepati je treba takoj. V našem okolju lahko skoraj
govorimo o tipičnem bolniku z rakom poŽiralnika' To je običajno moški med 50.
in 70. letom, kadilec, s slabšim socialnim poloŽajem, ki ne skriva več svoje
nagnjenosti do alkohola' Poleg tega, da ima teŽave s poŽiranjem, je ponavadi
tudi shujšan in podhranjen , zaradi dolgoletnega kajenja ima kroničen bronhitis
ali pljučni emfizem ter okrnjeno funkcijo pljuč. Pri poŽiranju čuti bolnik včasih
tudi bolečine, ima vnetje pljuč in bljuva. Kadar je bolnik hripav ali ima stalne
bolečine, največkrat v prsih, in če ugotovimo tudi izliv v prsni votlini ter fistulo
med poŽiralnikom in bronhialnim vejevjem, pomeni, da je bolezen Že tako na-
predovala, da je ni mogoče več zdraviti.

DIAGNosTIčľr posľopnr
Ta se prične z anamnezo in pregledom bolnika. Anamneza je pogosto tako
značilna, da se diagnoza ponuja sama od sebe. Pri pregledu pa bomo pozorni
na prehranjenost, bezgavke ali tumorje na vratu in v nadključničnih jamah ter
tipljive nenormalne spremembe v trebuhu. Za diagnozo so najpomembnejše
preiskave: ezofagogastroduodenoskopija, biopsija in citološka ali histološka
opredelitev. Pri endoskopiji velikokrat ni mogoče prodreti skozi tumorsko oŽi-
no, tako da ne dobimo dovolj podatkov niti o samem tumorju niti o niŽe leŽečih
organih. Druga pomembna preiskava, predvsem za kirurga, je rentgenski pre-
gled s kontrastom. Ta nam dobro prikaŽe mesto bolezenskega procesa, veli-
kost tumorja, stopnjo zoŹiIve, potek poŽiralnikove osi in fistule v sapnik ali sap-
nice.

Rentgenska preĺskava nam natančneje od endoskopske pokaŽe lego tumorja
glede na razcepišče sapnika, kar ima za posledico nekaj odločĺlnih ukrepov
tako pri diagnostiki kot tudi pri zdravljenju. Če tumorji leŽijo nad to mejo ali v
njeni višinĺ, moramo v diagnostičnem postopku opraviti tudi bronhoskopijo.
od laboratorijskih preiskav so potrebne: popoln hemogram, določitev elektroli-
tov, sečnine, krvnega sladkorja, bĺlirubina, kreatinina V serumu, celokupnih be-
ljakovin in albuminov, jetrnih encimov in pregled seča.
Prednji in stranski rentgenski posnetek pljuč ter EKG sta obvezni preiskavi, ki
bistveno pripomoreta k odločitvi o vrsti zdravljenja' Zanimivo je, da se na nativ-
ni rentgenski sliki tumor pogosto vidi, včasih pa tudi spremembe, ki so z njim v
zvezi.
Ko imamo diagnozo, se kirurgu postavljata dve bistveni vprašanji: ali se tumor
sme in ali ga je mogoče odstraniti. Na prvo vprašanje nam običajno dajo od-
govor Že do sedaj omenjene preiskave. Treba pa je opraviti še pregled funkci-
je pljuč, ki marsikdaj odloča o tem, ali je bolnik sposoben za operacijo' Če ima
bolnik forsiran ekspiratorni Volumen v prvi sekundi (FEV 1) manjši od 1,25litra,
Altorki (2) navaja celo 1,5 litra, pri njem ni mogoče izvesti torakotomije; po
drugi strani pa je to tudi s|ab prognostičen znak.
odgovor na drugo vprašanje, ali je tumor moŽno odstraniti, pa nam dajo rezul-
tati različnih postopkov in preiskav, ki nam omogočijo ocenitev zamejitve bo-
lezni. Ta je smiselna le tedaj, če bo to vplivalo na odločitev pri zdravljen1u. Za
oceno primarnega tumorja in bezgavk neposredno ob organu je dandanes
najbolj občutljiva, specifična in natančna endoluminalna ultrazvočna preiskava
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(EUZ). občutljivost je najmanjša priTr(78%) in največja priT. (90%), speci-
fičnost je najslabša pri T3 (87%), pri T.' pa kar 99%, natančen rezultat je77 %
pri Tr in 89 % pri T3 tumorjih (4). Slaba stran EUZ je ta, da preiskave ni
mogoče ustrezno izvesti, če z aparatom ne moremo skozi tumor, to pa je pri
višjih stadijih pogosto.

Kompjuterska tomografija je za oceno stadija na splošno manj vredna kot
EUZ, vendar paznjo bolje ocenimo infiltracijo tumorja v mediastinum, osrčnik
ali bronhije ter odkrijemo oddaljene metastaze. CT je dosti zanesljivejŠi pri
oceni višjih kot začetnih stadijev tumorja (5). TeŽja od ocenitve tumorja je
ocena bezgavk, pa naj bo to z EUZ ali s CT. Tudi preiskava z magnetno reso-
nanco ne presega vrednosti CT. Ultrazvočno preiskavo zgornjega dela tre-
buha, predvsem jeter in bezgavk nad trebušno slinavko, naredimo pri vseh bol-
nikih.

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

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

ZDRAVLJENJE
operacija je tisti način zdravljenja, ki obeta moŽnost ozdravitve, po drugi stranĺ
paznjo najhitreje in najbolj učinkovito doseŽemo olajšanje teŽav, predvsem pri
motnjah poŹiranja. Pri tem pa je Žalostno to, da dobri dve tretjini bolnikov nista
več sposobni za nobeno zdravljenje Že tedaj, ko ugotovimo diagnozo.
lzbira kandidatov za operacijsko zdravljenje mora biti premišljena' odločitev o
vrsti zdravljenja je odvisna od bolnikovega stanja, stadija, lege tumorja in stop-
nje tveganosti operacije. Ne drŽi pogosto ponavljana trditev, da se tumorji nad
razcepiščem sapnika ne operirajo, V resnici ni nobene razlike pri preŽivetju
glede na lokalizacijo tumorja (6); preŽivetje je odvisno predvsem od stadĺja,
vaskularne invazije, zasevkov v bezgavkah in intramuralno ter od ploĺdnosti
DNA. Aneuploidnost pomeni agresivnejše obnašanje tumorja in slabšo prog-
nozo (5). DrŽi pa, da T3 tumorji tega predela, ki rastejo V smeri sapnika ali veli_
kih bronhijev, hitreje doseŽejo stopnjo, ko jih je teŽe radikalno odstraniti, kot
tisti pod razcepiščem sapnika. Če pa seveda odstranitev ni radikalna (Ro), je
preŽivetje teh bolnikov enako dolgo, kot če jih ne operiramo. Med našimi bol-
nikĺ' ki so kandidati za operacijsko zdravljenje, je več kot 80 % takih, ki imajo
tumor v tem stadiju.

Rak poŽiralnika na katerikoli višini stadijev l in ll zdravimo primarno z operaci-
jo. Pri stadiju lll bolnika najprej zdravimo z obsevanjem in kemoterapevtiki,
nato pa ga po ponovni oceni, predvsem stadija tumorja, operiramo. Pri lV. sta-
diju se redko odločimo za operacijo, saj je ta V Vsakem primeru le paliativna.
Bolnike s stadijem lll operiramo po končani radiokemoterapiji tudi v primeru, če
ni odgovora na omenjeno zdravljenje.

Kar zadeva operacijsko zdravljenje, lahko delĺmo bolnike v tri skupine:
1. tiste' pri katerih je ozdravitev moŽna (stadij 0 - 2)
2. tiste' pri katerĺh je ozdravitev malo verjetna (stadij 3)
3. tiste' pri katerih ozdravitev ni moŽna (stadij 4)
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Ker je bolnikov s stadijem 0 - 2 najmanj, je razumljivo, da je celokupno petlet-
no preŽivetje nizko. V zahodnem svetu se giblje med 5 in 10 %, na vzhodu pa
je bistveno boljŠe, saj dosega tudi 25 %.

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

Cilj operacije je odstranitev vsega malignega tumorja (R0) in bezgavk, v katere
se je zasejal. PoŽiralnik moramo prekiniti kolikor mogoče visoko nad tumorjem.
Varen rob je 8 - 10 cm nad tumorjem' kar v večini primerov pomeni subtotalno
ezofagektomijo, z anastomozo na vratu. Pri tem ohranimo krikofaringealni
sfinkter in pustimo tudi nekaj centimetrov vratnega poŽiralnika' Totalna
ezofagektomĺja pa pomeni odstranitev celega poŽiralnika, skupaj s kriko-
farĺngealnim sfinktrom ter izvedbo anastomoze na hipofarinks.
Čeprav pri vseh primerih ni mogoče vnaprej določiti vrste in obsega operacije,
pa je ta v veliki meri odvisna od lege tumorja.
Pri rakih, ki leŽijo nad zgornjim poŽiralnikovim sfinktrom ali v njem, ne segajo
pa niŽje v vratni poŽiralnik, je danes najbolj priporočljiv postopek odstranitve
Žrela, skupaj z grlom alibrez njega, disekcija vratnih bezgavk na obeh straneh,
oblikovanje trajne traheostome in rekonstrukcija prebavne cevi s prostim reŽ-
njem jejunuma.

Pri raku vratnega dela poŽiralnika je treba odstraniti cel poŽiralnik, običajno
transhĺatalno, z disekcijo vratnih bezgavk'
Za rak poŽiralnika v torakalnem delu je pomembna lega glede na razcepišče
glavnih bronhijev. Te tumorje odstranimo skozi desno torakotomijo, prebavna
anastomoza pa je običajno na vratu, čeprav je pri niŽje leŽečih tumorjih, ki do_
puščajo 8 in več cm dolg proksimalni resekcijski rob, moŽno narediti anasto-
mozo tudi v vrhu prsne votline. V vsakem primeru je treba odstraniti tudi bez-
gavke v zgornjem delu trebuha nad trebuŠno slinavko ter v mediastinumu, pri
tumorjih nad razcepiščem sapnika pa tudi globoke vratne bezgavke na obeh
straneh. Predvsem japonski avtorji so prepričani, da disekcija bezgavk na
vratu zboljša preŽivetje (7). Kato (7) je pri svoji skupini z intratorakalnim rakom
poŽĺralnika naŠel zasevke v vratnih bezgavkah pri 26 % bolnikov.

Pri raku poŽiralnika v abdominaĺnem delu, ki lahko zajema tudi kardijo, pa je
moŽna transhiatalna resekcija s suprapankreatično in spodnjo medĺastinalno
odstranitvijo bezgavk, lahko pa izpeljemo resekcijo skozi desno ali levo torako-
tomijo, z disekcijo bezgavk omenjenih področij. Za rekonstrukcijo prebavne
cevi uporabimo lahko Želodec ter široko ali ozko črevo. Zelodec je najbolj pri-
meren, ker je dovolj velik, poseg pa je najbolj preprost. Lahko uporabimo ves
Želodec alipaizrežemo kardijo in del male krivine, da nastane Želodčna cev.

Pri širokem črevesju uporabimo levo ali desno stran, odvĺsno od stanja oŽĺlja in
prekrvljenosti. Večkrat je primernejša leva stran, ki se napaja po levi količni
arteriji.

Črevo vedno poloŽimo izoperistaltično. Dobra stran širokega črevesa je v tem,
da je skoraj vedno dovolj dolgo in dobro prekrvljeno, slaba stran pa je ta, da je
treba narediti tri anastomoze, kjer je običajno šibko mesto glede zapletov.
ozko črevo uporabĺmo le, če sta prvi dve omenjeni moŽnosti iz kateregakoli
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vzroka neizvedljivi; prekrvljenost ozkega črevesa je namreč slabša, kar je sla-
bo predvsem takrat, kadar moramo uporabiti daljši konec.
MoŽne so tri poti, po katerih speljemo nadomestni organza poŽiralnik. Najkraj-
ša in največkrat uporabljena je pot skozi zadnji mediastĺnum, kjer poŽiralnik
normalno leŽi.

Druga moŽnost je pod grodnico, tretja pod koŽo. Slednje se posluŽimo le izje-
moma. MoŽna je tudi transhitralna resekcija poŽiralnika, pri kateri ne odpremo
prsnega koša. Na ta način je mogoče odstranĺti tumorje poŽiralnika na kateri-
koli višini, ob pogoju, da v intratorakalnem delu tumor ne vrašča v okolico. Bol-
niku naredimo laparotomijo in cervikotomijo ter sočasno od spodaj in zgoraj,
delno pod kontrolo očesa, delno na slepo, topo lzluščimo poŽiralnik. Rekon-
strukcijo navadno napravimo z Želodcem, ki ga skozi zadnji mediastinum po-
tegnemo na vrat. Metoda je za bolnika manj obremenjujoča in poseg krajši, ni
pa pri tem načinu moŽno narediti limfadenektomije v srednjem in zgornjem
delu mediastinuma.
Zgodnje oblike raka, predvsem tiste, kĺ so omejeni na sluznico, je mogoče radi-
kalno pozdraviti z odstranitvijo sluznice (mukozektomijo), s fotodinamično me-
todo ali z endoskopsko resekcijo (4).

Največ izkušenj z mukozektomijo imajo Japonci. To je endoskopski način od-
stranitve začetnega raka sluznice poŽiralnika pri stadiju 0, ki je enako zdravilen
kot resekcija, za bolnika pa je ta poseg mnogo manj nevaren in obremenjujoč,
saj poŽiralnik ohrani svojo normalno funkcijo. Zapleti so redki in nenevarni.

Paliativni posegi
Tudi resekcija je lahko paliativna operacija, vendar ne more podaljšati preŽivet-
ja' in bolniku nič kaj dosti ne pomaga. Za paliativno štejemo vsako resekcijo,
pri kateri nismo mogli doseči R0 stanja' Ker je operacija zdruŽena z visoko
stopnjo tveganja, da bo prišlo do zapletov, in tudi z veliko umrljivostjo, je ne
izvajamo načrtovano, marveč ta poseg postane paliativen šele takrat, ko med
operacijo spoznamo, da radikalen poseg ni mogoč, operacije pa tudi ni več
moŽno prekiniti. V takšni situaciji se včasih vzpostavi obvozna pot, s katero re-
šimo bolnikovo glavno teŽavo' disfagijo.
Vstavljanje različnih protezz namenom, da bi omogočili prehodnost organaza
hrano, spremljajo številni zapleti in teŽave, hkrati pa je paliacija največkrat le
delna. Proteze lahko vstavljamo na endoskopski način (pulzijske endoproteze)
ali pa z operacijo (trakcijske endoproteze). Slednji način je bolj zapleten, z več
zapleti in ga v glavnem opuščajo.
Smńnost pri vstavljanju endoprotez je pri endoskopskem načinu vstavljanja
5 - 26 % ('l), pri trakcijskih endoprotezah pa do 40 % (1). Paliacija je obicajno
le delna' bolniki lahko uživajo le pretlačeno ali ze|o mehko hrano. Endoproteza
često povzroča bolečine, rada se premakne, povzroča tudi nekroze, krvavitve
in perforacije. Proteze ni mogoče uporabiti pri tumorjih, ki leŽijo v višini aońne-
ga loka in nad njim. Prednost teh protez pa je v tem, da se bolnik lahko hrani
po normalni poti.

Rekanalizacija prebavne poti z laserjem je dandanes precej uveljavljen način.
Metoda je dobra, ker hitro doseŽemo zadovoljiv paliativen učinek, njena slabost
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pa je v tem, da je postopek precej zamuden, zahteva drago opremo in spe-
cializirano ekipo, običajno ga je treba nekajkrat ponoviti, moŽni pa so tudi hudi
zapleti. Fotodinamična terapija je moŽna tudi na tem področju in jo nekateri
zaradi dobrega učinka in maloštevilnih zapletov zelo priporočajo (8).

Kadar ni mogoče napraviti ničesar drugega, napravimo hranilno stomo v Želo_
dec ali ozko črevo. Kljub temu, da je poseg majhen, je smrtnost po njem viso-
ka, saj vsak četrti operiranec umre (1). Za bolnika pa je stoma mučna tudi zato,
ker sta priprava hrane in hranjenje precej zahtevna, obenem pa vzbuja v bol-
niku grenko spoznanje, da mu ni mogoče narediti ničesar boljšega in da se mu
bliŽa konec.

oKREVAN.IE IN KoNTRoIÁ. Po ZDRAVLJENJU
Po končanem kurativnem zdravljenju je bolnikovo okrevanje dokaj dolgotrajno.
Le maloštevilni lahko nadaljujejo prejšnji način Življenja in opravljajo naprej
svoje delo.

Spremenjene an atomske razmere nare kuj ejo svojstveno ravnanje, predvsem
v zvezi s hranjenjem, pa tudi delom in počitkom, Če Želimo natančno oceniti
stanje takšnega okrevanca' moramo upoštevati nekaj stvari, na osnovi katerih
nato lahko ocenimo kakovost bolnikovega Življenja, to je tisto, kar bolnik obču-
ti, in ne tisto, kar zaznava njegov terapevt. Za oceno kakovosti Življenja je treba
upoštevati bolnikovo fizično in funkcionalno sposobnost, njegovo duševno po-
čutje, druŽbeno Življenje in ekonomsko stanje. Ce upoštevamo vse omenjene
štiri dejavnike, bomo presenetljivo pogosto ugotovili, da te pogoje izpolnjuje le
peščica bolnikov.

Priporočljivo je bdeti nad bolnikom do smrti. Čeprav v večini primerov ni moč
narediti ničesar, ko odkrijemo, da se je bolezen ponovila ali da je napredovala,
so redne kontrole priporočljive zaradi bolnika, ker se zaradi njih počuti varnejši
in pri tem rad sodeluje, po drugi strani pa je včasih s pravočasnimi posegi
moŽno ublaŽiti raznezaplete ali jih celo preprečiti. Kontrole naj bi bile prvo leto
po operaciji vsake tri mesece, nato dve ali tri leta na šest mesecev, kasneje pa
enkrat letno. Ob vsaki kontroli naj se zdravnik z bolnikom temeljito pogovori in
ga natančno pregleda. Treba mu je odvzeti kri za preiskavo krvnih telesc in

opraviti običajne biokemijske preiskave. Potrebno je tudi slikanje prsnih
organov v dveh projekcijah. Vse druge preiskave naj se delajo ciljano in naj se
osredotočijo na sumljiva znamenja in teŽave, ki jih bolnik morebiti ima in zara-
di katerih je zaskrbljen.
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RAK ŽELoDCA

Sŕane Repše, M' omejc, F. Jelenc, R. Juvan

Izvleček
Prikazana je problematika raka Želodca; gibanje incidence, etiopatogeneza,
patološke značilnosti, klasifikacija zgodnjega in napredovalega raka, klinična
slika, diagnostika ter Ulcc TNM in R klasifikacija. obširneje so opisane vrste
in obseg radikalnih resekcij z limfadenektomijo in navedeni paliativni resekcijs-
ki in neresekcijski posegi. Predstavljena je shema sledenja operiranih bolnikov
in ukrepi ob ponovitvi bolezni.

Uvod
Čeprav incidenca raka Želodca v razvitih zahodnih deŽelah Že pol stoletja po_

stopoma upada, je rak Želodcazaradi visoke umrljivosti še vedno hud zdrav-
stveni in socialno-ekonomski problem' Tudi v Sloveniji se incidenca raka Že-
|odca Že tri desetletja postopoma manjša. Sedaj je rak Želodca po pogostnosti
zbolevanja na drugem mestu med malignimi obolenji prebavil, po umrljivosti pa
na prvem mestu (1,2).

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA
Etiologija raka Želodca ni pojasnjena. Na nastanek bolezni vplivajo endogeni
(dednost) in eksogeni (okolje) dejavniki. Med eksogenimi dejavniki pripisujejo
poseben pomen predvsem vrsti in načlnu prehranjevanja, pripravi in hranjenju
hrane, v zadnjem času pa tudi infekciji s Helicobacter pylori.

Prekancerozne spremembe na Želodčni sluznici so adenomi, displazija ll' in lll.
stopnje, intestinalna metaplazija tipa lll, prekancerozna stanja pa so kronični
gastritis tipa A s posledično perniciozno anemijo, Menetrierova bolezen in

stanje po resekciji Želodca zaradi benigne bolezni.

Razlikujemo zgodnjirak in napredovali rak Želodca. Zgodnji rak je tisti, kizaje'
ma samo mukozo (mukozni tip) ali mukozo in submukozo (submukozni tip), ne
glede na morebitne zasevke. Zgodnji rak delimo po videzu lezije (makroskop-
sko/endoskopsko) po klasifikaciji Japonskega združenja za gastroenterološko
endoskopijo iz 1962.leta v tri glavne tipe (Slika 1) (3):

DeleŽ zgodnjega raka je zelo razlićen, v evropskih serijah ga je povprečno
samo okrog 10-15%, v japonskih pa kar 50-60 % (4,5).

Napredovali rak Želodca je tisti, ki prerašča submukozo in se vrašča v globlje
sloje. Po Borrmannu ga delimo v štiri tipe (Slika 2) (3):

Glede na histološke značilnosti razvrščajo adenokarcinom Želodca po različnih
klasifikacijah. V Evropi se je uveljavila poleg WHO klasifikacije predvsem prog-
nostično pomembna Laurenova klasifikacija, ki deli rak Želodca na intestinalni
in difuzni tip (6). lntestinalni tip raka po Laurenu je dobro omejen in odgovarja
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Slika 1: Zgodnji rak želodca

tip I - polipoidni

IIa - nad nivojem

tip II _ ploščati IIb - v nivoju

IIc - pod nivojem

tip III - eksulcerirani

Slika 2: Makroskopski tip napredovalega raka (Borrmann)

tip I - polipoidni

tip II - ulceľozni omejeni

tip III - ulcerozni infiltrativni *

tip IV - difuzno infiltrativni

makroskopsko tipu l in ll po Borrmannu. Difuzni tip raka pa je največkrat ne-
jasno omejen, se širi praviloma submukozno daleč v na videz zdravo steno |n

odgovarja makroskopskemu tipu lll in lV po Borrmannu.
Rak Želodca raste ĺnfiltrativno. Zaseva limfogeno in hematogeno, z deskvama-
cijo pa ĺahko tvori tudi peritonealne zasevke. Limfogeno širjenje je najpogostej_
še. Limfo sprejema razvejan subserozni pleteŽ. iz limfnih reŽ, ki segajo do
mukoze. Tako je razumljivo' da ima lahko że zgodnji rak posevke v bliŽnjih bez-
gavkah (mukozni tip v 3 % in submukozni tip v 15%).

lz kirurških taktičnih razlogov delimo regionalne bezgavke po predlogu Japa-
nese Research Socĺety for Gastric Cancer v tri skupine (7):

'ĺ. skupina so bezgavke, ki leŽe neposredno ob veliki in ob mali krivini Želodca
(Slika 3)
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Slika 3: Prva skupina bezgavk

2. skupina so bezgavke ob velikih Žilah Želodca (Slika 4)

SIika 4: Druga skupina bezgavk

I

1
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3. skupina so bezgavke, ki leŽe retropankreatično, paraaortalno, retroduode-
nalno in ob art. mezenteriki superior (Slika 5).

Slika 5: Tretja skupina bezgavk

Najmanj 70 do 80% bolnikov z resektabilnim rakom Želodca ima v času ope-
racije Že zasevke v bezgavkah. Pogostnost prizadetosti bezgavk je odvisna
tudi od histološkega tipa tumorja (intestinalni tip v 60%, difuzni v 90%) in na-
rašč,a z globino vraščanja tumorja'

Perigastrične bezgavke in bezgavke ob velikih Žilah, ki so oddaljene do tri cm
od makroskopsko vidne meje tumorja (Slika 6)' štejemo po U|CC klasifikaciji
med bezgavke l. reda (N1), perigastrične bezgavke in bezgavke ob velikih
Žilah' ki so oddaljene več kot tri cm od makroskopsko vĺdne meje tumorja
(Slika 7), pa med bezgavke ll. reda (N2). Prizadetost bezgavk 3. skupine pa
velja za oddaljene metastaze in jih označujemo kot M1 (3).

Hematogeno širjenje raka Želodca je hitrejše in pogostejŠe pri difuznem tipu
kot pri intestinalnem. Pri vdoru tumorskih celic v krvni obtok pride lahko do
oddaljenih zasevkov kjerkoli v telesu, najpogosteje v jetrih, ki so prvi filter krvi
iz portalnega povirja, pa tudi v pljučih, možganih in v kosteh'
Ko rak preraste Želodčno serozo, pride z deskvamacijo celic do peritonealne-
ga razsoja (Krukenbergov tumor) in karcinoze.
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Slika 6: Bezgavke l. reda (Ní)

Nĺ pN1

..)

Slika 7: Bezgavke ll. reda (N2)

N2 pN2

0

ż3 cí\
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KLINIčNA SLIKA IN DIAGNoSTIKA
Zgodnji znaki raka Želodca so neznačĺlni in jih zato največkrat prezreta tako
bolnĺk kot zdravnik. Le malo bolnikov poišče zdravnika v prvih tednih teŽav. Pri
več kot polovici bolnikov je postavljena dĺagnoza šele 6 in več mesecev po
nastopu teŽav, zato je večina operirana v zelo napredovalem stadiju bolezni.
Ker presejanje celotne populacije ni mogoče, nĺti ni smiselno, je zgodnejšo
diagnozo mogoče doseči samo z endoskopskimi pregledi rizičnih skupin in
vseh simptomatskih bolnikov. Pri bolnikih, starejših od 30 let, z dispeptičnimi
teŽavami, ki trajajo dalj kot 'l4 dni, je potrebno vedno narediti gastroskopijo in
biopsijo sumljivih sprememb pred začetkom simptomatskega zdravljenja' Sa-
mo ob širokih indikaci1ah za gastroskopijo bomo zvišali odstotek bolnikov z
odkritim zgodnjim rakom, saj dosegamo sedaj le skromnih 10-15%l

Endoskopija je osnovna diagnostična preiskava. omogoča oceno velikosti
tumorja na sluznici in Iokalizacijo po tretjinah. Po makroskopskem videzu lahko
klasificiramo dovolj zanesljivo tako zgodnji (aponska klasifikacija) kot napre-
dovali rak (Borrmannova klasĺfikacija). Z odvzemom tkiva z robu tumorja (6-1 0
odvzemkov) dobimo materĺal za patohistološko analizo, ki naj določi vsaj his-
tološki tip tumorja po Laurenu in stopnjo diferenciranosti.
RTG kontrastna preiskava pride v poštev kot diagnostična metoda samo izje-
moma, če endoskopija ni mogoča. Določeno prednost pa ima rentgenska
preiskava za diagnozo submukozno rastoče oblike raka (skirozni tip).

U|trazvok, računalniška tomografija in magnetna resonanca so za odkrivanje
raka Želodca neprimernĺ, omogočajo pa boljšo oceno razširjenosti bolezni (ve-
likost primarnega tumorja, prizadetost bezgavk, oddaljeni zasevki). V zadnjem
času pridobiva na veljavi endoskopska ultrazvočna preiskava, s katero lahko
zelo zanesĺjivo ocenimo globino vraŠčanja tumorja v Želodčno steno in priza-
detost bliŽnjĺh bezgavk.

Laparoskopĺja je dobra metoda za predoperativno oceno razširjenosti tumorja'
Pomembna postaja predvsem pri napredovalih stadĺjĺh, ker zmanjša število
eksplorativnih laparotomij in omogoča razvrščanje bolnikov za neoadjuvantno
kemoterapijo.

UICC KIÁSIFIKACIJA, ZAMEITEV BoLEZNI IN oCENA sPLošNE
IN TT]MORSKE OPERABILNOSTI
Za zamejitev bolezni je splošno uveljavljena UlcC TNM klasifikacija tumorjev,
pri kateri T označuje globino vraščanja tumorja' N prizadetost bezgavk in M
zasevke. Klinično zamejitev bolezni (cTNM stadij) in s tem tumorsko operabil-
nost (resektabĺlnost) določimo v predoperativnih diagnostičnih postopkih. ope-
rater oceni razširjenost bolezni med operacijo in določi kirurški TNM stadij
(sTNM). Klinicni oceni - tako cTNM kot sTNM - sta nezanesljivi. Šele patohi-
stološki pregled vsega izrezanega tkiva omogoči zanesljivo opredelitev zame_
jitve bolezni. Patološki TNM stadij (pTNM) je dokončen.
Za oceno uspešnosti zdravljenja in napoved prognoze je poleg TNM klasi-
fikacije pomembna tudi R klasifikacija, ki se nanaša na rezidualni tumor po re-
sekciji:
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R0: ni rezidualnega tumorja
R1: mikroskopsko potrjen rezidualni tumor (ocena patologa)
R2: makroskopsko viden rezidualni tumor (ocena kirurga)

R0 resekcija je po histoloških kriterijih radikalna, R1 in R2 resekciji pa sta samo
paliativni,

Pred operacijo je potrebno narediti osnovne laboratorijske preiskave (hemo-
gram, biokemične preiskave, urin), RTG prsnih organov in EKG ter oceniti
pljučne funkcije, po čemer lahko ugotovimo splošno operabi|nost bolnika.

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

ZDRAWJENJE
Samo kirurško zdravljenje zagotavlja bolniku z rakom Želodca moŽnost ozdra-
vitve, vendar le v primeru, če z operacijo odstranimo ves tumor, z delom Želod-
ca v zdravo in vse prizadete bezgavke. Taka operacija je radikalna (R0 resek-
cija) in potencialno kurativna. Pri lokalno napredovalem tumorju, kjer R0 resek-
cija ni mogoča, je pri splošnem dobrem stanju bolnika smiselna neoadjuvant-
na (predoperativna) kemoterapija in operacija v intervalu. Če neoadjuvantna
terapija ni izvedljiva, je smiselno bolnika operirati in narediti vsaj paliativno re-
sekcijo (R2). Pri bolnikih v slabem splošnem stanju, z lokalno napredovalim
stadijem, kjer pričakujemo preŽivetje samo nekaj mesecev, je operativno
zdravljenje smiselno samo pri grozečih komplikacijah (krvavitev, stenoza, per-
foracija). Pri raku z oddaljenimi zasevki je smiselna samo kemoterapila brez
operacije.

Kiľurško zdtavljenje

Radikalne operacije
Standardni radikalni operaciji pri raku Želodca sta distalna subtotalna resekci-
ja Žeĺodca in totalna gastrektomija' Distalna subtotalna resekcija Želodca ali
razširjena distalna subtotalna resekcija je dovoljena pri intestinalnem tipu raka
v spodnji in v srednji tretjini Želodca, kjer je mogoče doseči 4-6 cm širok
varnostni rob v oralni smeri, in pri majhnem raku difuznega tipa v spodnji tretji-
ni Želodca, kjer je mogoče doseči 6-8 cm širok varnostni rob v oralni smeri. Pri
vseh drugih lokalizacĺjah in pri večjem raku difuznega tipa je potrebna totalna
ali razširjena totalna gastrektomija. Pri raku na kardiji je potrebna ezofagogas-
trektomija.

Distalna subtotalna resekcija Želodca pomeni odstranitev distalne 4ĺ5 Želodca
s pilorusom in z delom proksimalnega dvanajstnika, s pripadajočim omentum
majusom in minusom in z vsemi bezgavkami 1. in 2. skupine (D2 limfadenek-
tomija) v monobloku' Distalna resekcijska linija naj poteka čim niŽe na dvanaj-
stniku (2 do 3 cm pod pilorusom), oralna resekcijska linija na mali krivini tik pod
kardijo, na veliki krivini pa nad levo arterijo gastroepiploiko. Rekonstrukcija po
subtotalni resekciji je praviIoma z antekolično gastrojejunostomijo in EEA po
Braunu (Slika 8) ali z Roux-Y vijugo.
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Slika 8: Distalna subtotalna resekcija želodca in rekonstrukcija Billroth ll

Proksimalno resekcijo Želodca smo zaradi slabih rezultatov opustili.
Totalna gastrektomija pomeni odstranitev celega Želodca z delom distalnega
poŽiralnika, bulbusa dvanajstnika, omentum majusa in minusa, z vsemi pri_
padajočimi bezgavkami 1' in 2. skupĺne (D2 limfadenektomija) v monobloku.
Pri totalni gastrektomiji pogosto odstranimo tudi vranico, čeprav so mnenja o
nujnosti splenektomije deljena. Splenektomija pa je nujna pri raku na strani
velike krivine in na kardiji, ker poteka limfna drenaŽa tega predela v smeri
hilusa vranice in ob art. lienalis.

Načĺni rekonstrukcije po totalni gastrektomiji so števiIni. V karcinomski kirurgiji
se je najbolj uveljavila običajna rekonstrukcija z retrokolično' 50-60 cm dolgo,
izolirano Roux-Y vijugo (Sĺika 9) in terminolateraIno ezofagojejunoanastomo-
zo.

Z rutinsko rabo spenjalnikov (staplerjev) se je število pooperativnih komplikacij
zaradi dehiscenc ezofagojej u noanastomoz bistveno zmanjšalo. Pri napredo-
valih stadijih (T3) in pri preraščanju tumorja na sosednje organe (T4)je za R0
resekcijo včasih potrebna in tudi smiselna razširjena subtotalna ali razširjena
totalna gastrektomija, to je monoblok resekcija želodca, z deli sosednjih orga-
nov (rep in korpus pankreasa, dvanajstnik in glava pankreasa, prečno široko
črevo, desna stran širokega in del prečnega črevesa, del levih jeter - 2. ĺn 3.
segment), izjemoma pa tudi evisceracija celega levega zgornjega kvadranta s
suprarenalko (LUAE operacija).

Sistematična limfadenektomĺja je postala v zadnjih letih sestavni del operacije
raka Želodca. Pri totalni gastrektomiji predstavlja odstranitev vseh bezgavk 1.
in 2. skupine (D2 limfadenektomija) v monobloku standardno operacijo. Raz-
širjena limfadenektomija pa pomeni še dodatno odstranitev bezgavk 3. sku-
pine (D3 limfadenektomija)' Pri 70 do 80 % bolnikov z rakom Želodca so v času
operacije Že zasevki v bezgavkah. Pogostnost zasevkov v bezgavkah je odvis-
na od tipa raka (difuzni tip v 90%, intestinalni tip v 60%) in globine infiltracije
tumorja. Po UlCC klasifikaciji predstavljajo perigastrične bezgavke, ki so odda-
ljene od tumorja do 3 cm, prvi red bezgavk (N1), perigastrične bezgavke, ki so
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Slika 9: Rekonstrukcija po totalni gastrektomiji - Roux-Y

oddaljene več kot 3 cm od tumorja in bezgavke ob velikih żilahpa drugi red
bezgavk (N2). Prizadetost bezgavk 3' skupine se šteje za oddaljene metasta-
ze, te pa so po U|CC klasifikacĺji označene z M1. Limfadenektomija omogoča
natančno zamejitev bolezni, zvišuje Število R0 resekcij, zniŹuje število lokalnih
recidivov in zvišuje preŽivetje (8).

Paliativni posegi
S paliativnimi posegi poizkušamo zboljšatĺ kakovost preostalega Življenja neo-
zdravljivo bolnemu in preprečiti hujŠe komplikacije bolezni, predvsem stenozo
in krvavitev. Paliativni posegi so lahko neoperativni ali operativni.
Endoskopsko zdravljenje stenoz z vstavitvijo endoproteze in endoskopska re-
kanalizacija z laserjem prideta v poštev pri neresektabilnih procesih na kardiji.

Tudi s paliativno resekcijo (R2) lahko zboljšamo kakovost bolnikovega pre_
ostalega Življenja in zmanjšamo moŽnost komplikacij.

Ce resekcija ni mogoča, proces pa je v distalni polovici Želodca in obstaja nevar-
nost stenoze, je potrebno narediti obhodno gastroenteroanastomozo. Pri ne-
resektabilnem procesu v zgornji tretjini pa je smiselna hranilna gastrostomija.
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Rezultati op eľativne g a zdt avÍj eĺrj a
S standardizacijo operativnih metod, uporabo avtomatskih šivalnikov, zboljša-
njem pred-, med- in pooperativnega nadzora in zdravljenja bolnikov sta se
obolevnost in smrtnost bistveno zmanjšali. Smrtnost zaradi subtotalnih resek-
cij bimorala bitidanes pod 5%, zaraditotalnih gastrektomijpa manjkot 10%.
Celokupna 3O-dnevna smrtnost v naši seriji 373 reseciranih bolnikov z rakom
Želodca v obdobju 1987-1992je bila 8'8%.

Za prognozo bolnikov z reseciranim Želodcem pa je poleg tumorskega stadija
pomembna predvsem R-klasifikacija. Pri R0 resekcĺji je S-letno preŽivetje
okrog 45%' po paliativni R1 in R2 resekciji pa praktično nĺhče ne preŽivi 5let'
Pooperativna smrtnost po neresekcijskih posegih je bistveno višja, praviloma
nad 20%, preŽivetje pa je običajno samo nekaj mesecev.

SLEDENJE BOLNIKOV IN REHABILITACIJA
Po radĺkalni (R0), predvidoma kurativni operaciji zaradi raka Želodca je zdrav-
nikova pozornost usmerjena predvsem v obvladovanje posledic resekcije oz.
gastrektomije, z njenimi specifičnimi teŻavami, in v skrb za čim boljšo kakovost
bolnikovega Življenja. Ti bolniki se morajo hraniti v pogostih, manjših obrokih,
z beljakovinsko bogato hrano. Potrebno je dodajanje vitaminov, mineralov in
Železa. Po totalni gastrektomiji je obvezno dodajanje vitamina B12' Pri palia-
tivno operiranih bolnikih je smiselno samo simptomatsko zdravljenje, lajšanje
boleci n in vzdrŽ.ev anje psih ičnega ravnovesj a.

Kontrolo laboratorijskih vrednost| (hemogram, biokemĺčne preiskave, ielezo)
opravljamo vsake tri mesece v prvem letu po operaciji, nato na pol leta. Kon-
trolna endoskopija je umestna samo po subtotalni resekciji zaradi morebitnega
recidiva na anastomozi ali na krnu, in to praviloma v prvem letu po resekciji,
Radikalno operirani bolnik je po rehabilitacĺji v zdravilišču ali doma in po bolniš-
kem dopustu (6 - 8 mesecev) lahko ponovno delazmoŽen, če ne opravlja teŽ-
jega fizĺčnega dela. Pri tem je treba ravnati predvsem v skladu z bolnikovimi
Željami.

Ponovitev bolezni
Endoluminalni recidiv po subtotalni resekciji Želodca, ki ga je moč operativno
zdraviti, je redkost. Lokoregionalnega recidiva bolezni, ki je najpogostejši' pa
praviloma s kirurškimi merami ni moč obvladati.
Dokazan recidiv je indikacija za simptomatsko zdravljenje in morebiti za kemo-
in/ali radioterapijo.

Zaključek
Rak Želodca je v Sloveniji hud zdravstveni in socialno-ekonomski problem.
Edino moŽnost ozdravitve nudi radikalna operacija. Celokupno relativno petlet
no preŽivetje vseh bolnikov je kljub vse večjemu številu reseciranih še vedno
majhno, po podatkih Registra raka za Slovenijo samo okrog 18%. Napredek
na tem področju je ob upoštevanju vseh sodobnih načel operativnega in si-
stemskega zdravljenja mogoč predvsem z zgodnejšim odkrivanjem bolezni.
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RAK šm'oKEGA ČREvEsA IN DANKE

Franc Jelenc' S' Repśe, Z. Štor, M' omejc, R. Juvan

Izvleček
lncidenca raka širokega črevesa in danke v Sloveniji hitro narašča. Na preŽi-
vetje bolnikov lahko vplivamo z boljšo predoperativno diagnostiko, radikalnimi
kirurškimi posegi in s sistemskim zdravljenjem. V prispevku je prikazana diag-
nostika raka, opisane so Vrste kirurških posegov, predstavljeni so rezultati ope-
rativnega zdravljen.|a, shema nadziranja operiranih bolnikov po končanem
zdravljenju in zdravljenje ponovitev bolezni.

Uvod
V Registru raka za Slovenijo je bilo v letu 1993 ugotovljenih 843 novih bolnikov,
431 moških in 412Žensk' Rak širokega črevesa in danke je boĺezen starejših
ljudi in je v Sloveniji med malignomi po pogostnosti na drugem mestu, pri
moških za pljučnim rakom in pri Ženskah za rakom dojke (1). Čeprav se rak'
širokega črevesa in danke od raka drugih delov prebavil razlikuje po ugodnejši
prognozi, je Žal pri našĺh bolnikih bolezen ugotovljena večinoma Šele v napre-
dovaliobliki.

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA
Etiologija raka širokega črevesa in danke ni pojasnjena. Vzroke naraščanja in-
cidence iščejo epidemiologi v genetski predispoziciji in vplivih okolja. Poudar-
jajo zaščitno vlogo uŽivanja zelenjave prĺ preprečevanju nastanka raka širo-
kega črevesa in danke (2).

Rak širokega črevesa in danke v večini primerov vznikne iz benignih neoplas-
tičnĺh polipov. Polipi so prekanceroznelezije, ki včasih Že vsebujejo invazivni
karcinom, zato jih je potrebno zgodĄ odkrivati ĺn odstranjevati. Zaradi nagnje-
nosti k nastajanju novih polipov je pri bolnikih smiselno redno endoskopsko
nadziranje ĺn odstranjevanje polipov (3).

Med skupĺne bolnikov z visokim tveganjem za nastanek raka širokega črevesa
in danke prištevamo: bolnike z druŽinsko adenomatozno polipozo kolona, z
dednimi druŽinskimi nepolipoznimĺ sindromi (Lynch l in Lynch ll), bolnike s kro-
ničnimi vnetnimi črevesnĺmi boleznimi in bolnike po operacijah raka širokega
črevesa in danke ter njihove potomce (4).

Rak širokega črevesa in danke se pojavlja v štirih oblikah: polipoidnĺ, uĺcerozni,
infiltrativni in cirkularni. Glede na histoĺoški tip so povečini adenokarcinomi,
pečatnocelični in nevroendokrini karcinom sta manj pogosta.

KLINIčNA SLIKA IN DIAGNoSTIKA
Kljub boljšim moŽnostim za zgodnje odkrivanje in zdravljenje bolezen pri veči-
ni bolnikov še vedno ugotovljamo bolezen Šele v napredovalifazi.
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Pri raku desne polovice širokega črevesa je lahko prvo Znamenje anemija.
Krvavitev v blatu je največkrat okultna. Anemija je lahko posledica drugih bo-
lezni (hemeroidov, analne fisure, divertikuloze, kroničnih vnetnih črevesnih
bolezni, angiodisplazij).

Rak leve polovice raste najpogosteje cirkularno, zato se prej pojavijo znaki
obstrukcije: krčevite bolečine' zapeka in driske. Zarakdanke so značilni spre-
memba ritma odvajanja, bolečine in tenezmi.

Včasih zatipamo pri kliničnem pregledu tumor. Digitalni rektalni pregled mora
biti del fizikalnega pregleda bolnika.

Pri vsaki krvavitvi z blatom ali pri nepojasnjeni sideropenični anemiji pri bol-
niku, starejšem od 40 let, moramo potrditi ali izključiti malignom.

Kolonoskopija je najbolj občutljiva in specifična preiskava. omogoča nam ugo-
tavljanje lezij, biopsije sumljivih sprememb in istočasno elektroresekcijo
polipov (5).

lrigografija z dvojnim kontrastom je metoda, ki nam omogoča prikaz črevesa v
95%. Slaba stran te prciskave je, da ne moremo narediti biopsij in odstranje-
vati polipov.

Z ultrazvočno preiskavo, ki je največkrat prva preiskava, odkrijemo Že napre-
dovalega raka širokega črevesa, zasevke v jetrih in povečane bezgavke.
Ultrazvočna hidrokolon preiskava je pľimerna za odkrivanje in za ocenjevanje
velĺkosti tumorja in globine infiltracije tumorja v steni črevesa (6).

Endoskopska ultrazvočna preiskava nam sluŽi za predoperativno oceno lokal-
ne razširjenosti raka danke'
S CT in MR ugotavljamo lokalno razširjenost raka širokega črevesa in danke in
prisotnost zasevkov.

LIICC KIÁSIFIKACIJA IN ZAMEJITEV BoIrzNI
Za izbiro primernega načina zdravljenja, primerjavo rezultatov zdravljenja in
ugotavljanje prognoze bolezni je potrebna enotna klasifikacija bolezni.

Pri nas je bila dolgo časa v veljavi Dukesova klasifikacija raka širokega čreve-
sa ĺn danke. Sedaj se uporablja Ulcc TNM klasifikacija, ki temelji na treh
dejstvih:

1. primarni tumor (T) izraŽa globino vraščanja tumorja,
2. regionalne bezgavke (N) so ob steni črevesa in ob velikih Žilah

(Slika 1, 2, 3),
3. oddaljeni zasevki (M)
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Slika 1: Ní - zasevki v í do 3 bezgavkah ob širokem črevesu ali danki

N1 N1

o

0
0

N=FN

Slika 2: N2 - zasevki v 4 ali več bezgavkah ob širokem črevesu ali danki

N2 N2

N: PN
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Slika 3: N3 - zasevki v bezgavkah ob velikih žilah

o

0

0
0

N3 N3

N=pN

Rak širokega črevesa in danke raste infiltrativno, zaseva limfogeno v bez-
gavke in se hematogeno širi po telesu, najpogosteje v jetra. Ko rak preraste
steno črevesa' pride do peritonealnega razsoja.

Klinično zameJltev bolezni (cTNM stadij) določimo s preiskavaĺlli pred ĺlpeľaci-
jo. operater oceni razširjenost bolezni med operacijo in določi kirurški stadij
bolezni (sTNM). Dokončno zamejitev bolezni določi patolog na osnovi patohi-
stološkega pregleda (pTNM).

Za napoved prognoze je pomembna tudi R klasifikacija, ki se nanaša na rezi-
dualni tumor po resekciji:

R0: ni rezidualnega tumorja
R1 : mikroskopsko potrjen rezidualni tumor
R2: makroskopsko viden rezidualni tumor (ocena kĺrurga)
Samo R0 resekcija je radikalna, R1 in R2 sta paliativni resekciji (7).

ZDRAVLJENJE
Radikalna resekcija (R0) je edina metoda, ki nudi bolniku moŽnost ozdravitve.

Pri radikalni operaciji odstranimo del črevesa s tumorjem v zdravo, z vsemi pri-
padajočimi bezgavkami. Pri lokalno napredovalem tumorju' ko radikalna od-
stranitev ni mogoča, je pri dobrem splošnem stanju smiselna neoadjuvantna
kemoterapija ali obsevanje in operacija v intervalu. Pri bolnikih v slabem sploš-
nem stanju, zrakom v napredovalem stadiju, se od]očimo za operacijo le pri

komplikacijah, ki ogroŽajo Življenje (ileus, perforacija).
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Bolnika moramo na operacijo pripraviti. Naredimo osnovne laboratorijske prei-
skave, rtg pregled prsnih organov in EKG.
Pred operacijo določimo tudi nivo tumorskih označevalcev v krvi (CEA in CA
1e-e).

Predoperativna priprava širokega črevesa in danke z mehanskim očiščenjem
črevesa in perioperativna antibiotična zaščita zmanjšata morbiditeto in mortali-
teto po operacijah zaradi raka.

IGľuľško zdtavtjeĺie

Radikalrre opeľacije
Standardna radikalna resekcija je resekcija dela črevesa s tumorjem, mezen-
terijem in vsemi bezgavkami ter radikularna prekinitev pripadajočih Žil. Taka
operacija je indicirana samo pri niŽjih T in N kategorijah (T'|-2, N0_1).
Pri razširjeni radikalni resekciji odstranimo poleg dela črevesa s tumorjem tudi
obe sosednji drenaŽni področji. lndicirana je v primerih, ko je rak na takem
mestu, da je verjetnost prizadetosti sosednjih drenaŽnih področij večja.
o multivisceralni resekciji govorimo, kadar poleg resekcije dela črevesa s
tumorjem odstranimo še sosednje organe ali dele organov, v katere se tumor
vrašča. ZaÍako operacijo se odločimo pri T4 tumorjih, z namenom, da bi bila
resekcija čim bolj radikalna (R0) (8).

Pri raku cekuma, ascendentnega kolona in hepatične ŕleksure naredimo desno
hemikolektomijo (Slika 4).

Slika 4: Desna hemikolektomija
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Leva hemikolektomija je operativen poseg pri rakih lienalne fleksure, descen-
dentnega kolona in proksimalnega dela sigme (Slika 5).

SIika 5: Leva hemikolektomija

Resekcijo sigme naredimo pri raku sigme (Slika 6)

SIika 6: Resekcija sigme
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Pri raku zgornje tretjĺne danke izvedemo sprednjo (anteriorno) resekcijo, pri

raku srednje tretjĺne nizko sprednjo resekcijo ali ekscizijo danke, pri raku spod-
nje tretjine pa ekscizijo (amputacijo) danke (Slika 7, 8).

Slika 7: Sprednja in nizka sprednja ľesekcija

Slika 8: Abdominoperinealna ekscizija danke
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Pri dobro diferenciranem raku spodnje tretjine danke, ki ima premer do 2 cm,
brez zasevkov v bezgavkah, se odločimo za transanalno operacĺjo. Resekcij-
ski robovi morajo potekati v zdravem. Kasneje so potrebne redne endoskop-
ske in endo-UZ kontrole.

Paliativni posegi
Pri tumorjih' kjer radikalna operacija ni mogoča, poizkušamo s paliativnimi po-
segi izboljšati kakovost Življenja in preprečiti komplikacije bolezni, kot sta ste_
noza in krvavitev.

S paliativno resekcijo (R2) lahko izboljšamo kakovost Življenja in zmanjšamo
moŽnost komplikacij.

V primerih lokalne inoperabilnosti raka širokega črevesa lahko vzpostavimo
prehodnost črevesa z obhodnimi anastomozami (by_pass). Pri nizko leŽečih
tumorjih danke moramo narediti stomo, izpeljati črevo navzven.
S krio-, elektro- in fotokoagulacijo Želimo sprostiti prehodnost črevesa in zau-
staviti krvavitev pri bclInikih z rakom danke, pri kateľih ni moŽno radikalno
zdravljenje.

Rezultati op eľativneg a zdr avlj enj a
V obdobju od 1' 1. 1989 do 31 , 12 1993 smo na oddelkih kirurške gastroente_
roloŠke klinike v Kliničnem centru operirali 609 bolnikov z rakom širokega čre-
vesa in danke, 347 (56,9%) moških in 262 (43,1o/o) Žensk. Pri 165 bolnikih je
bil rak lokaliziran v danki, pri 140 na sigmi, na drugih delih širokega črevesa je
bila porazdelitev enakomerna. V 30 dneh po operaciji je umrlo 49 bolnikov
(pooperativna smńnost je bila 8%). od kirurškĺh komplikacij je bilo 5,3 % dehis-
cenc anastomoze, Več Je bilo Vnetij v rani ('l3,8%), manj pa intraabdominalnih
abscesov (1,9%), peritonitisov (2,8%)' ĺleusov (1,6%) in krvavĺtev (1,6%). Ce-
lokupno S-letno preŽivetje vseh operiranih bolnikov je bilo 45,2%, 48,9 % pri
raku širokega črevesa in 37,2 % pri raku danke. S-letno preŽivetje bolnikov z
R0 resekcijo je bilo 58,3%, preŽivetje bolnikov z R2 resekcijo je bilo 10,5%.v
fazi zgodnjega raka (kategorija pT1) je bilo operiranih le 14 (3,1%) bolnikov, pri
220 (51 ,4%) v času operacije ni bilo metastaz v regionalnih bezgavkah.

SPREMLJANJE BOLNTKOV
Cilj spremljanja bolnikov po operaciji raka širokega črevesa in danke je zgod-
nje odkrivanje recidiva in zmanjšanje morbiditete po operaciji' Še vedno je
odprto vpraŠanje, alije mogoče z rednimi kontrolami, z odkrĺtjem in zdravljen-
jem recidiva v asimptomatski fazi izboljšati preŽivetje bolnikov (9).

Kontrolni pregledi naj bodo prvi dve leti po operaciji na tri mesece, v naslednjih
treh letih na šest mesecev in po petih letih enkrat letno. Poleg usmerjene
anamneze in kliničnega pregleda določamo vrednosti CEA in CA 19-9' V diag-
nostiki recidiva uporabljam o UZ, CT in MR preiskave.

S kolonoskopijo odkrijemo recidiv na anastomozi, polipe in sinhrone karcino-
me, kadar pred operacijo ni bila narejena totalna kolonoskopija, in tudi meta-

54



hrone karcinome. Rektoskopija in kolonoskopija sta smiselni prvo leto po ope-

raciji, kasneje pa glede na klinično sliko.

Posebno pozornost moramo posvetiti bolnikom zizpeljanim črevesom. Bolnik

mora biti ob odpustu iz bolnišnice toliko samostojen, da sam skrbi za stomo, in

mora biti seznanjen z moŽnimi zapleti. VaŽno je sodelovanje med bolnikom,

kirurgom in stomaterapevtom.

Ponovitev bolezni
Ponovitve bolezni in metastaze so največji problem po operacijah raka širo-

kega črevesa in danke, saj vplivajo na prognozo bolezni in kakovost Življenja.

Nastanek recidiva je odvisen od stadija in lokalizacije bolezni, od stopnje dife-

renciranosti in od operacije primarnega tumorja. Polovica recidivov se pojavi v
prvih 18 mesecih, 80-90 % pa po treh letih po operaciji. Subjektivne teŽave, kot

so bolečine v kriŽu, tenezmi, kri v blatu in hujšanje so pogosto Že kasni znaki.

Naraščanje vrednosti tumorskih označevalcev (cEA, cA 19-9) nas napoti k
iskanju recidivov (9).

Rezultati operativnega zdravljenja recidivnih tumorjev so slabi, saj le malo bol-

nikov lahko operiramo radikalno, pri večini pa je operacija le paliativna.

Zaključek
Zbolevnost zarakom širokega črevesa in danke v Sloveniji narašča.S-letno
preŽivetje operiranih bolnikov je še vedno niŽje od preŽivetja bolnikov, kot jih v

večjih serijah navajajo nekatere zahodne drŽave. lzboljšanje rezultatov je

mogoče doseči z zgodnejšim odkrivanjem bolezni, ob upoštevanju sodobnih
načel operativnega zdravljenja.
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RAK TREBUšNIE SLINAVI(E

Vladislav Pegan

Izvleček
Rak trebušne slinavke spada med najbolj maligne in teŽko ozdravljive bolezni
prebavil. Kirurška terapija je Žal redko edina, ki lahko ozdravi bolnika. TeŽnje
po izboljšanju prognoze bolnikov z rakom trebušne slinavke so v zadnjem de-
setletju doprinesle k boljšim dolgoročnim rezultatom.

Uvod
Rak trebušne slinavke k sreči ni prav pogost' V Sloveniji je njegov deleŽ med
vsemi rakavimi obolenji le 3 %. Leta 1992 je bilo v Sloveniji na novo odkritih
108 moških in 103 Ženske z rakom trebušne slinavke, skupna incidenca je bila
torej 211 boĺnikov (1). Zdravljenje tega raka je v prvi vrsti kirurško. Kljub hitre-
mu razvoju predvsem slikovne diagnostike, je resekcija ob postavitvi diagnoze
moŽna le v pribliŽno 20 % (2). To porneni, da so zgodnji simptomi povsem nez-
načilni. Zal pa je tudi prognoza bolnĺkov, kjer je resekcija Še moŽna, skrajno
neugodna. Ceprav ne poznamo etiologije raka trebušne slinavke, pa vemo, da
obstajajo nekateri tako imenovani >rizični faktorji<. To so pretirano kajenje in
uŽivanje alkohola, sladkorna bolezen in kronični pankreatitis. Kljub slabim
uspehom zdravĺjenja raka trebušne slinavke se prognoza bolnikov počasi' a
vztrajno zboljšuje.Večina poročil Še vedno navaja petletno preŽivetje pod 10 %
(3)' pojavljajo pa se Že tudi mnogo bolj optimistĺčne statistĺke, ki navajajo celo
do 25 % preŽĺvetje po operaciji (4' 5' 6). Učinkovitejše zdravljenje je rezuĺtat
večjega števila činiteljev. Zal med njimi ni na vidnejšem mestu zgodnjega od-
krivanja bolezni. Marsikaj pa je bilo storjenega za čim natančnejšo zamejitev
bolezni pred operacijo, izpopolnjena je bila tehnika operativnega posega, pred-
Vsem V smislu radikalnosti, močno se je zmanjšala pooperativna smrtnost, svoj
deleŽ pa so verjetno prispevali tudi uspehi z adjuvantno radiokemoterapijo.
Upoštevajoč letno incidenco bolnikov z rakom trebušne slinavke v Sloveniji in
le pribliŽno 2O-odstotno operabilnost tumorjev, lahko pričakujemo' da bomo
letno zdravili s kirurško resekcijo 30 do 40 bolnikov. Radikalne resekcije pri
raku trebušne slinavke so zahtevni posegi, ki zahtevajo tako velike izkušnje in
znanje operaterja kot tudi visoko raven pooperativne terapije. Relativno majh-
ĺŤo število teh bolnikov naj bi se torej zdravilo le na takih kirurških oddelkih' ki
izpolnjujejo te pogoje. obravnava teh bolnikov v centrĺh, kĺ so usposobljeni za
zahtevnejše kirurške posege v abdominalni votlĺni, se odraŽa v močno zmanj-
šani pooperativni smrtnosti. o tem pričajo tudi številna poročila, ki navajajo
zmanjšanje operativne smrtnosti od 30 % na manj kot 5%; to pa dosegajo le v
specializiranih ustanovah s številnimi izkušnjami (7).

Na jesenskem srečanju slovenskih gastroenterologov na Bledu smo sprejeli
priporočilo, da naj bi v Sloveniji prevzela operativno zdravljenje bolnikov z
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rakom trebuŠne Slinavke kirurški oddelek Kliničnega centra v Ljubljani in kirur-
ški oddelek bolnišnice v Mariboru.

DIAGNoZA RAKA TREBUšNE SLINAVKE
Zaradi pomanjkljivih dokazov o obstoju >rizičnih skupin< prebivalcev presejan-
je (screening) nima smisla. Da bi postavili diagnozo čim bolj zgoda1,je potreb-
no pazljivo prisluhniti anamnezi bolnika in učinkovito ovrednotiti simptome, ki
jih navaja. Predvsem moramo biti pazljivi pri bolnikih, v starosti nad 55 let, ko
se pojavnost raka trebušne slinavke značilno poveča.

Simptomi
Simptomi so odvisni od'lokalizacije procesa, pojavljajo se polagoma in so v
pričetku bolezni dokaj nespecifični. Pri lokalizaciji raka v glavi trebušne sli-
navke, kjer se pojavlja v pribliŽno 75 % (8), je bolečina osredotočena na epi-
gastrij. lzŽarevanje v hrbet pogosto pomeni, da se je maligni proces razširil v
tkiva izven Žleze in pomeni preraščanje solarnega pleteŽa, za razliko od
bolečine v Žlički, ki je posledica zastoja v pankreatičnih vodih' lkterus, ki se
pojavi kot posledica raka v glavi trebušne slinavke, imamo za razmeroma
pozen simptom, saj nastanezaradi preraščanja malignoma v Žolčevod. Z njim
je povezan tudi tipljiv, malo boleč Žolčnik (Courvoisier), ki skoraj nezmotljivo
nakazuje maligno genezo ikterusa.'Zastoj Žolča v Žolčniku povzroča bolečine,
ki so sicer zmernejše kot pri empiemu ali hidropsu, nastalem zaradi kalkuloze.
Pa vendar v večini primerov ne moremo govorlti o povsem >tihem ikterusu<, ki

naj bi bil značilen za maligno zaporo Žolčevoda.

Pri lokalizaciji raka v repu pankreasa so bolečine izrazitejše v levem hipohon-
driju, pri raku v trupu pa zgoslaj izŽarevajo v hrbet, kar pogosto povzroči zmot-
no zdravljenje >lumbaga<. Se pred pojavom bolečin se pogosto bolniki slabo
pocutijo in pricnejo hujśati' lzgubljajo tek in opaŽajo steatorejo.

Pred nastopom ikterusa s tipljivim povečanim' le zmerno bolečim Žolčnikom,
bomo pri kliničnem pregledu bolnika le izjemoma zaÍipali tumor v predelu
anatomske lege trebušne slinavke. Pri zelo suhih bolnikih Se nam to včasih
posreči, običajno pa pri globoki palpaciji izzovemo le nelagodnost oziroma
bolečino v predelu malignoma. Vedeti pa moramo, da je globoka palpacija v
predelu pankreasa Že fizlološko neprijetna, zaradi posrednega pritiska na
retropankreatične Živčne pleteŽe.

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

ob ikterusu se pojavĺ srbeŽ, ki ga bolniki izredno slabo prenašajo.

Ker so simptomi v začetku bolezni neznačilni in se njihova jakost le zlagoma
povecuje, preteče od začetka bolezni do operativnega zdravljenja od 6 do 12
mesecev (8).

Diagnostika
Ultrazvok sluŽi orientaciji glede lege in velikosti patološkega procesa. S to
preiskavo dobimo tudi podatke o premeru Žolčevodov in pankreatičnega voda.
Prikaże lahko tudi morebitne zasevke v jetrih.
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RačunalniŠka tomografija in preiskava z magnetno resonanco sta natančnejši
od ultrazvočne preiskave, predvsem glede na topografsko zamejitev tumorja in
odkrivanje infiltrativno povečanih bezgavk.

Tumorjev v pankreasu, ki so manjši od dveh centimetrov, slikovno diagnostič-
ne metode pogosto ne prikaŽejo, kar pomeni omejitev pri odkrivanju tumorjev
v začetnem obdobju bolezni.

Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija (ERcP) prikaŽe spre-
membe v vodih. Lepo se prikaŽejo razširitve vodov, kot tudi stenoze ali celo
amputacije, ki jih povzroča maligna raŠča v pankreatičnem vodu in okolici.

Endoskopija zgornjih prebavilje pomemben člen v diagnostiki, ki pokaŽe pred-
Vsem spremembe v dvanajstniku, kot na primer zoŽiÍve in preraščanje tumorja
v predelu zunaj trebušne slinavke.

Endoskopski ultrazvok (EUZ) zmore odkrivati tudi tumorje velikosti do enega
centimetra, prikaŽe pa tudi morebitno preraščanje v področju zunaj Žleze in
prisotnost tumorsko infiltriranih bezgavk.

Histološka potrditev diagnoze je možnazultrazvoć,no vodeno biopsijo. Pogosti
so laŽno negativni izvidi, ki seveda ne izključujejo prisotnosti malignoma.

Selektivna angiografija nudi informacijo o morebitnem vraščanju tumorja v ve-
like Žile, kar pa ne pomeni nujno, da se tumorja ne da odstraniti. Zelo dobro-
došla je v odkrivanju Žilnih različic, kar je lahko operaterju v veliko pomoč

Tumorski označevalci (markerji). Najpogostejše je določanje karbohidratnega
antigena 19-9 (CA 19-9). Do 90 % bolnikov z rakom trebušne slinavke ima
povišan cA 19-9' in sicer preko 37 U/ (10). Vrednost določanja tega označe-
valca je predvsem v ločevanju kroničnega pankreatitisa od raka pankreasa.
Povišanje vrednosti cA 19-9 po radikalni operacĺji napoveduje ponovitev
procesa ali pojav jetrnih zasevkov.
V novejšem času prĺporočajo' naj operater pred načrtovano operacijo opravi
diagnostično laparoskopijo, ki lahko odkrije znake inoperabilnosti, kot so za-
sevki po peritoneju (karcinoza) in majhne površinske jetrne metastaze.

ZDRAVLJENJE

operativno zdr avljeĺje z resekcij o
Resekcija tumorja trebušne slinavke je smiselna, kadar je vsaj makroskopsko
mogoče odstraniti vse tumorsko tkivo (R0 ali R1 resekcija = resekcija brez
rezidualnega tumorja ali mikroskopsko ugotovljenega rezidualnega tumorja).
Kontraindikacijo za resekcijsko zdravljenje predstavljajo zasevki v jetrih in na
potrebušnici (karcinoza peritoneja). lzključimo tudi bolnike, pri katerih bi zara-
di visoke starosti in/ali spremljajočih bolezni operativno zdravljenje predstav-
ljalo nedopustno tveganje.

Zaradi visoke pooperativne smrtnosti in skromnih dolgoročnih rezultatov so se
v sedemdesetih in osemdesetih letih oglasili tako imenovani >nihilisti<, ki so
odsvetovali radikalno operativno zdravljenje raka trebušne slinavke. George
Crile je leta 1970 (11)napisal, da je potreboval '15let, da je spoznal, da radi-
kalne operacije raka pankreasa niso smiselne. Se ĺeta 1987 podobno stališče
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zagovarja tudi Gudjonnson (12). Ker pa se predvsem v zadnjem desetletju
pooperativna smńnost zniŽuje na manj kot 5 % in se pojavljajo poročila o po-
večanem petletnem preŽivetju, prevladuje mnenje, da je radikalna kirurŠka te-
rapija upravičena ĺn potrebna, ker je to edina metoda zdravljenja, ki daje upan-
je na ozdravitev. Pri tumorjih, ki so manjši od 2 centimetrov, regionalne bez-
gavke pa niso prizadete, lahko pričakujemo petletno preŽivetje med 30 in 35 %
(13). To so sicer skrajno dobri rezultati, ki pa nam sicer vlivajo optimizem.
Danes lahko računamo Že povsem realno in trezno z 10-24 % petletnim preŽi-
vetjem (14).

Poleg predoperativne vsestranske in natančne diagnostike, s katero skušamo
ugotoviti razŠirjenost maIignega procesa (zamejitev), je pomembna tudi pred-
operativna priprava bolnika. ob upoštevanju splošnih načel predoperativne
priprave je pri visoko ikteričnih bolnikih priporoč|jivo napraviti tako imenovano
predoperativno razbremenitev sistema Žolčevodov. Predvsem velja to za bol-
nike z razvi1ajočim se hepatorenalnim sindromom in za boInike s celokupnim
bilirubinom preko 200 mmol/l. Dekompresĺjo doseŽemo lahko na več načinov.
Rak v glavi trebuŠne slinavke ovira pretok Žolča s preraščanjem distalnega
intrapankreatično leŽečega Žolčevoda. Zato 1e najboljša dekompresijska meto-
da endoskopska vstavitev endoproteze. Če to ni ĺzvedljivo, poskušamo tran-
shepatično razbremenitev z endoprotezo, zunanjo-notranjo drenaŽo ali samo z
zunanjo drenaŽo, kar pa je manj primeren način dekompresije. Predoperativna
razbremenitev naj traja nekaj tednov. Bolnik se razbarva, pomembneje pa je,
da se ponovno vzpostavi funkcija jeter.

Pri operabilnem raku v glavi pankreasa, ki je tudi najpogostejša lokalizacija
(7 5%), napravimo subtotal no d uodenopan kreatektom ijo. Rezna ploskev pote-
ka levo od zgornje mezenterične vene. Poleg glave in dela trupa trebušne sli-
navke odstranimo pri tem posegu še nekaj več kot polovico Želodca, ves
dvalrajstrlik, večji del ekstrahepatičnih Žolčevodov in regionalne bezgavke. V
Želji, da bi doseglĺ tako imenovano >kuratĺvno< resekcijo, brez rezidualnega
tumorskega tkiva, moramo med operacijo histološko pregledati rezno ploskev
trebušne slinavke. Če ugotovimo, da tumor prerašča velike Žile, to Še ne po-
meni vedno, da je proces inoperabilen. Najčešče je prizadeta zgornja mezen-
terična vena, ki jo lahko reseciramo in rekonstruiramo z Žilnim ali protetičnim
interponatom ' lzrezvene do dolŽine 4 cm pa lahko neposredno rekonstruiramo
s šivom preostale Žile.

Zaplete po d uodenopankreatektomij i največkrat povzroči dehiscenca anasto-
moze med trebušno slinavko in ozkim črevesom. Nezanesljivi povezavizaradi
krhkosti tkiva preostale trebušne slinavke se lahko izognemo s slepim zaprt-
jem krna aIi, v izjemnih primerĺh, s totalno resekcijo pankreasa. Te metode se
posluŽimo le pri bolnikih, ki imajo Že pred operacijo sladkorno bolezen, ki jo
zdravi1o z inzulinom, in seveda pri bolnikih, pri katerih ugotovimo maIigna Ža-
rišča v vsem poteku Žleze.
Da bi ob duodenopankreatektomiji ohranili čim več organov, nikakor seveda ne
na račun radikalnosti posega, se v zadnjem desetletju veliko kirurgov navdu-
šuje za ohranitev Želodca s pilorusom (pylorus preserving duodenopancreate-
Ctomy = PPDĘ slika 1). Prospektĺvne študije kaŽejo, da v izbranih primerih
radikalnost ni ogroŽena (15). V določenem odstotku prihaja po uporabi te ope-
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Slika 1: Duodenopankľeatektomija z ohranjenim pilorusom

I

rativne metode do motenj v izpraznjevanju Želodca, ki pa so praviloma prehod-
negaznačĄa'
Zaradi slabih rezultatov petletnega preŽivetja po resekcijski terapiji raka tre-
bušne slinavke 1e Že leta 1973 Fortner (16) uvedel razširjeno resekcijo, ki jo je
poimenoval regionalna pankreatektomija. Pri tej operaciji se v bloku izreŽetudi
retropankreatični del portalne vene, limfadenektomija pa sega od prepone do
spodnje mezenterične arterije.

Takšne operacĺje so izjemno zahtevne. Tako velika pooperativna smrtnost kot
tudi zapleti po operaciji so v veliki meri pripomogli k odklonilnemu stališču
velikega števila kirurgov. V zadnjem času pa predvsem japonski avtorji poroča-
jo o razmeroma zelo dobrih dolgoročnih rezultatih po tako temeljitih razširjenih
operacijah. Pri bolnikih z majhnimi malignomi pankreasa, kĺ še ne zasevajo v
bolj oddaljene bezgavke in ki seveda ne kaŽejo znakov razsĄa v jetrih ali
kjerkoli v trebušni votlini, doseŽejo celo do 46 o/o petletno preŽivetje (12).
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Pri raku v trupu aii v repu trebušne siinavke napravimo resekcijo večjega cieia
Žleze hkrati s splenektomijo (slika 2), ohranimo pa vsaj del glave, kar močno
olajša operativen poseg, če lełega primerjamo z duodenopankreatektomijo.
Preostanek pankreasa slepo zapremo ali pa poveŽemo z ozklm črevesom'

Slika 2: Kirurška topografija trebušne slinavke

AORTA
PORTALNA VENA

GLAVA TRUP REP

Paliativno zđr av|j eĺj e
Če ugotovimo, da je rak trebušne slinavke neoperabilen, se praviloma odloči-
mo Za neoperativno zdravljenje. Pri ikteričnih bolnikih skušamo zoŽeno mesto
v Žolčevodu premostiti z vstavitvijo endoproteze, bodisi endoskopsko ali skozi
razširjene Žolčevode v jetrih (perkutano transhepatično). Kadar neoperabilnost
ugotovimo šele ob pregledu stanja med operacijo, napravimo palĺativen opera-
tivni poseg, s katerim omogočimo odtekanje Žolča mimo ovire' To je tako ime_
novana biliodigestivna anastomoza, ki poveŽe Žolčevod nad oviro z ozkim cre-
Vesom. Pri tumorjih v glavi pankreasa pride pogosto tudi do preraščanja v
dvanajstnik' kar ovira izprazn1evan1e Želodčne vsebine. V teh primerih pove-
Žemo še Želodec s črevesom, kar pa je potrebno le v pribliŽno 20%.

Ob vstavitvi endoproteze lahko pride do nekaterih zapletov; to so predvsem
predrtje' krvavitev in biliarni peritonitis. Slaba stran endoprotez je tudi zamaŠi-
tev' ki jo lahko pričakujemo Že po nekaj mesecih' nakar je treba endoprotezo
zamenjati. Problem motenj pri izprazn1evanju Želodca pa v vsakem primeru
rešujemo lahko le operativno'To so razlogi, zaradi katerih mnogi dajejo pred-
nost operativni paliativni terapiji.
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Med paliativno zdravljenje spada tudi terapija bolečine, Ravnamo individualno,
predvsem se moramo zavedati, da mora analgezija biti učinkovita. Žal so to
primeri, ko je pri zdravljenju sodobna medicina povsem odpovedala, edino po-
moč lahko bolniku nudimo z lajšanjem bolečine, ne oziraje se na stranske učin-
ke medikamentov. Ker bolniki z napredovalim rakom trebušne slinavke slutijo
ali se celo jasno zavedajo, da je uradna medicina odpovedala, se pogosto do-
gaja, da se poruši zaupanje bolnika v zdravnika, ki je moral priznati svojo ne-
moč. S strani bolnika oziroma svojcev prihaja tedaj do iskanja pomoči priiana-
jalcih alternativne medicine' S psihološkega vidika je to včasĺh lahko celo pozi-
tivno, saj morda do neke mere in za omejen čas lahko celo zboljša kakovost
Življenja neozdravljivemu bolniku.

REIIABILITACIJA
Po resekcijski terapiji raka trebušne slinavke predlagamo nadaljevanje zdrav-
ljenja v zdravilišču. Zaradi togih predpisov pošiljamo te bolnike v zdravilišče Žal
prezgodaj, ko fizično še niso sposobni za Živl1en1e v zdraviliškem okolju. Po-
gosto pa se nekaj tednov po operativnem posegu pokaŽejo še kasni zapleti'
zaradi katerih morajo bolniki zdravljenje v zdravilišču prekiniti in se včasih celo
vrnitĺ v bolnišnico. lz povedanegaizhaja, da naj bolnik odĺde na okrevanje v
zdravilišče, ko je za to psihično in fizično sposoben in ko je moŽnost poopera-
tivnih zapletov minimalna.

Glede delazmoŽnosti oziroma sposobnosti opravljanja svojega poklicnega de-
la moramo odločati strogo individualno. Ker so ti bolniki večinoma starejŠi od
50 let, bomo pogosto soočeni zzahtevo ali stvarno potrebo po invalidski upo-
kojitvi, kar v večini primerov lahko tudi z dokazili podpremo.

SLEDENJE
operirane bolnike spremljamo po vnaprej določenem protokolu. Prvo in drugo
leto po operaciji prihajajo na kontrolo vsake tri mesece, in to praviloma v
ustanovo, kjer so bili operirani. Tretje leto jih pregledamo dvakrat, nato pa le še
enkrat ĺetno. Poleg anamneze, kliničnega pregleda in laboratorijskĺh preiskav
napravimo vsakih 6 mesecev tudi UZ, izjemoma pa po potrebĺ tudi CT preiska-
vo trebuha.

Vedeti moramo, da se ob znakih ponovitve bolezni skoraj nikoli ne odločimo za
ponoven operativni poseg. Maligno tkivo prične bohoteti v retroperitonealnem
prostoru in hitro zajame velike Žile, ali pa se pojavijo oddaljene metastaze v
jetrih ali v bezgavkah, na primer ob aorti. V vseh teh primerih kirurŠko zdrav-
ljenje z namenom radikalne odstranitve tumorja ni več mogoče.

NAšE IzKUšľJn z ZDRAVLJENJEM RAKATREBUšNE SLINAVI(E
(Klinični oddelek za abďoĺninalno kiľurgijo,
Klinični ceÍrtef Ljubljana)
Vobdobju od leta 1984 do leta 1988 smo operativnozdravili (z resekcijo)41
bolnikov z rakom v glavi trebušne slinavke. operativna smrtnost je bila visoka,
kar 14,6%' V naslednjem petletnem obdobju' do leta 1993 se je močno pove-
čalo število radikalnih operacij zaradi raka trebušne slinavke. Pridobljene iz-
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kušnje so daie pozitiven rezuitat, ki se je poKazai v znaöiino manjśi poopera-
tivni smńnosti. V tem obdobju smo operirali 85 bolnikov, pooperativna smńnost
pa je bila le še 5,9%'

V letu 1995 smo sprejeli 47 bolnikov z diagnozo raka pankreasa. Radikalno
smo jih operirali 10 (21 %). Po operaciji je zaradi zapleta umrl en bolnik.
Povprečna starost radikalno operiranih bolnikov je bila 63 let.

Čeprav je število majhno, moramo vedeti, da izkuŠnje z radikalnimi resekcija-
mi glave pankreasa pridobivamo tudi pri zdravljenju malignomov Vaterijeve
papile in distalnega Žolčevoda. Vsekakor ti podatki govore v prid zbiranja teh
bolnikov V enem ali največ dveh kirurških centrih v S|oveniji.

ZAKLJUčKI (IN PRoGNozA)
Kirurška terapija raka trebušne slinavke je edina, ki bolniku lahko nudi trajno
ozdravljenje. Do pred nedavnim je bila kirurška terapija obremenjena z visoko
pooperativno smrtnostjo. Ker so bolniki po resekciji le izjemoma preŽiveli več
let po operaciji, so številni kirurgi zapadli v nekakšen >nihilizem<. Zadnje de-
setletje pa se stvari spreminjajo na bolje. Zaradi boljše predoperativne selekci-
je bolnikov kot tudi zaradi večje izkuŠenosti operaterjev je pooperativna smrt-
nost padla na sprejemljivih 10 % in manj.

Rezultati glede dolgoročnega preŽivetja so na splošno še vedno zelo slabi.
Pojavljajo se sicer poročila, predvsem japonskih avtorjev, ki navajajo odstotke
petletnega preŽivetja, vendar so ti za ostali svet sedaj le neuresničene Želje.
Vemo pa, da imajo bolniki z majhnimi tumorji v glavi trebušne slinavke, brez
zasevkov v bliŽini Žleze' pribliŽno 25 o/o moŽnosti dolgoročnega preŽĺvetja,
skratka, lahko jih imamo za ozdravljene. Na kliniki v Mannheimu (16) so ugo-
tovili značilno razliko v preŽivetju bolnikov, pri katerih je bilo mogoče v celoti
odstraniti maligno tkivo (R0 resekcija - brez rezidualnega tumorja), in bolnikov,
kjer to ni bilo mogoče (R1 - mikroskopsko ugotovljena neradikalnost, R2 - ma-
kroskopski preostanek tumorja). V prvi skupini je bilo petletno preŽivele 28oÁ,
v drugih dveh skupinah pa ni nihče preŽivel tega obdobja' Povprečno so ti bol_
niki po tako imenovani >nekurativni< resekciji Živeli le 10 mesecev.
Podobna spoznanja navaja večina poročil, iz česar lahko zaključĺmo, da sta za
boljši izid zdravljenja raka pankreasa pomembna predvsem zgodnje odkrivan-
je in radikalnost operativnega posega. lzredno slaba pa je prognoza pri lo-
kalizacijĺ raka v trupu in repu. operacijo lahko v Vsakem primeru štejemo za
paliativno (17)' saj ne moremo računati na dolgoročno preŽivetje (2).

V teku je veliko študij' ki preizkušajo vpliv kombinirane adjuvantne kemora-
dioterapije na zboljšanje dolgoročnih rezultatov po resekcijski terapiji raka tre-
bušne slinavke. Rezultati so spodbudni in vedno več je ustanov, ki se odloča-
jo tudi za adjuvantno terapijo ('18).

Zaključki
Kvaliteten in cimbolj radikalen operativni poseg lahko ozdravi bolnika, če niso
prisotni negativni prognostični činitelji. To so predvsem velikost tumorja več kot
2 cm, pozitivne bezgavke neposredno ob Žlezi in predvsem oddaljene bez-
gavke. Slabe rezultate pričakujemo tudi pri lokalizaciji raka v trupu in repu tre-
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bušne slinavke. Resekcijska terapija daje boljše rezuItate kot paIiativna terapi-
ja, ki je lahko le intervencijska ali operativna.

Adjuvantna terapija v obliki kombinlrane radiokemoterapije daje upanje na po-
daljšanje preŽivetja bolnikov z rakom trebušne slinavke'
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RAKJETER IN ŽotčNIH voDov

Eldar M. GadŽĺjev

Izvleček
Prispevek obravnava štiri različne ent|tete: primarni karcinom jeter, metastaze
raka širokega črevesa in danke v jetrih, rak ekstrahepatičnih Žolčnih vodov in
rak Žolčnika. Diagnostični postopek pri hepatoceličnem karcinomu (HCC) je
povezan s sledenjem bolnikov s cirozo ali hepatitisom (8, C), zdravljenje in
prognoza pa sta odvisna od stadija bolezni in napredovalosti osnovne jetrne
bolezni. od sekundarnih tumorjev jeter obravnava prispevek odkrĺvanje' diag-
nostiko in zdravljenje metastaz raka širokega črevesa in danke. Prognoza tako
primarnih kot sekundarnih tumorjev jeter je z agresivnejšim zdravljenjem in ob
multidisciplinarni obravnavi postala ugodnejša.

Rak Žolčnih vodov in rak Žolčnika obravnava prispevek ločeno, ker imata vsak
svoje posebnosti. Poudarjen je pomen pravilne diagnostične obravnave bolni-
kazzaporno zlatenico. opisani so različni kirurški terapevtski pristopi glede na
različno anatomsko lokalizacijo raka Žolčnih vodov. Kirurško zdravljenje raka
Žolčnika je odvisno od stadija boleznĺ; le z obseŽnejšimi posegi pri nizkih stadi-
jih bolezni lahko pričakujemo dobre rezultate. Prognoza je za bolnike z rakom
Žolčnih vodov, zaradi načina širjenja tumorja, in za bolnike zrakom Žolčnika,
predvsem zaradi kasnega odkritja, Še vedno slaba.

Uvod
Primarni maligni tumorji jeter in Žolčnega sistema so v Slovenij razmeroma
redki. Njihova incidenca pri nas je na 100.000 prebivalcev med'1 ,6-3,2 prime-
rov za hepatocelični rak ĺn od 2 do 7 primerov za rakŽolćnega sistema. S po-
rastom števila ljudi' okuŽenih s hepatitisom C, in zaradi daljšanja Življenjske
dobe pričakujemo v prihodnosti izrazit porast incidence hepatoceličnega raka
in tudi raka Žolčnih vodov ter Žolčnika. Hepatocelični in holangiocelični karci-
nom predstavljata veliko večino vseh primarnih rakovih tumorjev v jetrih, ostalĺ
malignomi jeter, kot na primer primarni jetrni sarkomi, pa so izjemno redki. Pri
otrocih nahajamo hepatoblastom in mešane oblike blastoma s karcinomom. V
jetrih se razvijejo tudi metastaze različnih tumorjev, vendar so za kirurško
zdravljenje primerne le metastaze raka širokega črevesa in danke ter endo-
krinih tumorjev trebušne slinavke. V Sloveniji je incidenca metastaz raka ši_
rokega črevesa in danke med 12 do 15 na 100.000 prebivalcev, metastaz
ostalih tumorjev, ki so primerne za kirurško zdravljenje, pa pričakujemo med 5
do 10 letno.

Značilnost vseh malignih jetrnih tumorjev je, da nimajo značilnih simptomov,
dokler tumorji niso Že zelo veliki. lmajo slabo prognozo in radi recidivirajo tudi
po uspešni kirurški odstranitvi. Zato 1e potrebno skrbno in načrtno spremljanje
bolnika.

67



Maligne tumorje Žolčnega sistema delimo na rak Žolčnika in rak Žolčnih vodov.

Tumorje Žolčnih vodov in tudi Žolčnika zaznamo šele, ko povzročijo zaporo
Žolča'Y začetnih stadijih imajo boljšo prognozo od jetrnih tumorjev, Žal pa še
vedno velik del bolnikov zrakom Žolčnih vodov in Žolčnika pride do kirurga v
napredovalem stadiju bolezni.

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

RAKJETER
Hepatocelicni karcinom (Hcc), kot najpogostejši rak jeter, se pojavi v 60 do
90 % v cirotičnih ali posthepatitično spremenjenih jetrih. Ker je obolenje jeter
dejavnik tveganja za nastanek HCC, lahko s primernim sledenjem bolnikov s
kronično jetrno boleznijo odkrijemo HCC tudi v zgodnjem stadiju.

V diagnostičnem postopku za ugotavljanje primarnega jetrnega karcinoma je
na prvem mestu poleg laboratorijskega določanja alfa fetoproteina (AFP) ultra-
zvočna preiskava s punkcijo, biopsijo in patohistološkim pregledom odvzetega
materiala. Selektivna angiografija z Lipiodolom in CT preiskavo jeter po 6 do
10 dneh je uveljavljena metoda za opredelitev bolezni, ki nam omogoča tudi
oceno stadija in operabilnosti.

V primerih HcC' ki zraste v necirotičnih ali bolezensko nespremenjenih jetrih'
ter v primerih holanglocelĺčnega karcinoma je tumor v jetrih tedaj, ko pride bol-
nik po pomoč k zdravniku, običajno Že zelo velik. Neredko si sam otipa bulo ali
pa ima občutek tiščanja pod desnim rebrnim lokom ali v epigastriju. Le v zelo
napredovalih stadijih bomo našli spremembe v laboratorijskih izvidih' kot so
zvišane koncentracije gamma glutamiltranspeptidaze (gama GT), alkalne fos-
fataze (AF) in laktat dehidrogenaze (LDH). Tumorski označevalec alfa fetopro-
teĺn (AFP) bo visok pri tumorjih, ki ga izločajo, ultrazvočna preiskava pa bo
pokazala obseŽen tumor v sicer nespremenjenih jetrih. Diagnostični postopek
je v bistvu enak kot pri bolnikih s HCC v cirotičnih jetrih. Je pa zaradi opre-
delitve operabiInosti včasih potrebno napraviti še dodatne preiskave: MRl' UZ
Dopler, selektivno angiografijo arterije celiake, arterije mezenterike superior in
indirektni pońogram, včasih še kavografijo in seveda RTG pljuč in srca. Pri
velikih tumorjlh in pri napredovali cirozi je pomembno ugotoviti funkcionalno
sposobnost predvidenega preostanka jeter. V ta namen lahko napravimo
katero od klirens preiskav jeter (indocianin zelenilo, lidokainski test). Pri sumu
na zasevke v kosteh (zvišana alkalna fosfataza) je potrebna scintigrafija kosti.
Včasih, kadar z drugimi preiskavami nismo uspeli opredeliti narave tumorja,
uporabljamo kot diagnostično metodo tudi laparoskopijo z biopsijo'

Na prognozo bolnikov s prlmarnim jetrnim rakom vpliva najprej osnovna jetrna
bolezen, ciroza ali hepatitis. Tumor sicer poslabša bolnikovo stanje, vendar je
po uspelem zdravljenju, kljub skoraj 90 % verjetnosti recidiva, v večini primerov
le ciroza tista, ki odloča o dolŽini preŽivetja teh bolnikov. Predvsem pri pri-
marnih tumorjih' ki zrastejo v sicer neprizadetih jetrih, sta najpomembnejša prog-
nostična dejavnika velikost in širitev tumorja. Pri cirotičnih jetrih je pomemben
morebiten multifokalni vznik, pri vseh tumorjih pa tumorska infiltracija portalne-
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ga sistema, velikih jetrnih ven ali vene kave, prisotnost prizadetih jetrnih bez-
gavk ali obstoj bolezni - metastaz zunaj jeter. S kirurškega vidika je pomemb_

no, da napravimo anatomsko resekcijo zaradi širjenja raka po tumorskih trom-

busih v segmentnih portalnih vejah.

Zdravljenje primarnih malignomov jeter je odvisno od stanja osnovne jetrne

bolezni, od splošnega bolnikovega stanja, od tumorskega stadija in do neke
mere tudi od bolnikove starosti. Še vedno velja, da so rezultati najboljši, kadar
uSpemo rak kirurško odstraniti. Zato v primerih zelo velikih, a vendar na jetra

omejenih tumorjev in v primerih, ko je ciroza še v stadiju A, pa tudi B po Child-
su, poskušamo tumor zdraviti najprej s kemoembolizacijo. Pri tem postopku
dajemo v jetra po arteriji hepatiki čim bolj selektivno citostatik (največkrat
Mitomycin C), pomešan z Lipiodolom ter opravimo še makroembolizacijo (z

lvalonom, Gelfoamom). Tak postopek ponavljamo in vmes s pomočjo CT prei-

skave kontroliramo učinek zdravljenja. Neredko doseŽemo skrčenje in tolikšno
zmanjšanje tumorja, da je moŽna operativna odstranitev. Z jeIrno resekcijo, ki
je v principu anatomsko orientirana, tumor odstranimo kadar je le to mogoče.
Pri bolnikih s cirozo in manjšimi solitarnimi tumorji običajno napravimo seg-
mentektomijo, pri večjih malignomih pa hepatektomijo ali celo razširjeno hepa-
tektomijo, kar pomeni, da poleg desnih ali levih jeter odstranimo še en ali dva
segmenta sosednjega dela jeter.

TNM klasifikacija upošteva velikost tumorja do treh in več cm, morebitno mul-
tifokalnost, vraščanje v jetrne strukture, zajetost regionalnih bezgjavk in more_
bitno prisotnost oddaljenih metastaz.

HCC se rad ponovi; tudi po radikalni kirurški odstranitvi pride do recidiva v 80
do 90% v 3 do 4 letih. Ponovitev tumorja je logicna v bolnih jetrih, ki so v bistvu
dejavnik tveganja za nastanek raka, ponovitev bolezni v necirotičnih jetrih pa
je verjetno posledica dejstva, da je bil tumor ob odstranitvi zelo velik in je tedaj
rakava bolezen lokalno Že močno napredovala, pri čemer je bila mikroinvazija
po portalnem sistemu in tudi prek venskega jetrnega sistema vsekakor prisot-

na Že ob odstranitvi tumorja, če ne Že pred posegom.

Tudi ob ponovitvi bolezni skušamo bolnika še naprej zdraviti. Redko se odlo-
čamo za resekcijo, zelo uspešno pa lahko zadrŹu)emo bolezen s perkutanim
injiciranjem absolutnega alkohola v tumor (PEl). V primerih majhnih primarnih
jetrnih tumorjev v cirotičnih jetrih so rezultati takega zdravljenja enako dobri kot
z resekcijo, v primerih izrazitejše ciroze pa celo boljši.

Kontrolni pregledi bolnikov po operaciji zaradi HCC ali CHC naj bi bili na tri me-
sece. Poleg kliničnega pregleda in krvnih preiskav (hemogram in jetrni funkcij-
ski testi) je potrebno določiti še koncentracijo AFP in opravlti UZ preiskavo
jeter. Vsakih šest mesecev je smiselno napraviti še RTG pljuč.

METASTAZE RAKA šrnorncł čnnvľsł IN DANKE
Metastaze raka širokega črevesa in danke pričakujemo skoraj pri polovici bol-
nikov, operiranih zaradi primarnega tumorja. Pri pribliŽno tretjini bolnikov so ob
operaciji na črevesju Že prisotne jetrne metastaze, ÍakraI govorimo o sinhronih
metastazah. V 20 do 30 % primerov pa metastaze odkrijemo in dokaŽemo z
UZ preiskavo kot metahrone metastaze v 6 ali več mesecih po odstranitvi pri-
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marnega raka. ob primarni operaciji so bile te metastaze Še majhne in se jih z
današnjimi preiskavnimi metodami ni dalo dokazati.
V diagnostični postopek odkrivanja jetrnih metastaz raka širokega črevesa in
danke spada v prvi vrsti UZ preiskava in določanje koncentracije karcinoem-
brioničnega antigena (CEA) v Serumu. Pomemben je tudi pregled jeter med
operacijo primarnega raka, in sicer z otipanjem, in kjer je mogoče, z intraope-
rativno UZ preiskavo. Pri tako imenovanih metahronih metastazah, pa tudi pri
sinhronih metastazah, kadar nimamo natančnega opisa velikosti, lokalizacije
in odnosa metastaz v jetrih pri operaciji primarnega tumorja, je za opredelitev
bolezni, oceno stadija in oceno operabilnosti potrebno napraviti CT preiskavo
s pońalnim ojačanjem. To pomeni' da napravimo CT preiskavo po vbrizganju
kontrasta v zgornjo mezenterično arterijo, in sicer v portalni fazi angiografije.
Pri metastazah lahko ugotovimo v bolnikovem serumu zvišano koncentracijo
alkalne fosfataze in gama glutamiltranspeptidaze, RTG pljuč spada pri takih
bolnikih med rutinske preglede. Pri bolnikih z metahronimi metastazami je pri-
poročljivo napraviti tudi CT ostalega trebuha in' kadar je izvedljivo' endoskop-
sko UZ preiskavo predela anastomoze. Pri bolnikih, pri katerih pred operacijo
primarnega tumorja zaradi tega ali onega razloga (ileus, nezmoŽnost prehoda
z inštrumentom prek tumorske stenoze) ni biIo moč napraviti totalne koloskopi-
je, jo je smiselno opraviti vsaj ob pojavu jetrnih metastaz, kolikor ni bila
napravljena Že prej' ob nadzorovanju teh bolnikov.
Na prognozo bolnĺkov z metastazami raka širokega črevesa in danke v jetrih
vplivata najprej radlkalnost posega zaradi primarnega tumorja in stadij pri-
marnega raka, predvsem prisotnost z rakom infiltriranih mezenterialnih bez-
gavk, nato pa prisotnost ali odsotnost s tumorjem zajetih jetrnih bezgavk, pri-
sotnost zunajjetrnih metastaz, število ĺn, do neke mere, velikost metastaz, njiho-
vo sinhrono ali metahrono pojavljanje in s kirurške strani tako imenovani var-
nostni rob. To je rob makroskopsko neprizadetega jetrnega tkiva med meta-
stazo in resekcijsko površino jeter.

Kirurško zdravljenje jetrnih metastaz raka širokega črevesa in danke je sprejet
način zdravljenja, ki lahko ob upoštevanju prognostičnih dejavnikov omogoči
do 30- in večodstotno S-letno preŽivetje po resekciji. Najpomembnejša dejav-
nĺka sta odsotnost bolezni zunaj jeter in neprizadetost jetrnih bezgavk. Kadar
ne gre Za več kot štiri metastaze, je to število še vedno tisto, ki omogoča boljšo
prognozo, vendar je princĺp večine kirurgov, ki operirajo metastaze, odstraniti z
resekcijo in z upoŠtevanjem 1cm varnostnega roba tudi več metasiaz, če le
lahko ohranimo polovico funkcionalnega jetrnega tkiva.

Kirurški princip je tako segmentno orientirana resekcija, včasih hepatektomija,
opravljamo pa tudi metastazektomije z varnostnim robom in kombinacije ome-
njenih posegov. Cilj je >R0< resekcija, in ce je le moŽno, brez transfuzije krvi
med operacijo in po njej, pri čemer toleriramo hematokritsko vrednost do 25. V
zadn.jem času se vse bolj uveljavlja strategija Sočasnega operiranja primarne_
ga tumorja in metastaz jeter, pa tudi agresivnejŠi način zdravljenja velikih alilin
številnih metastaz, tudi z neradikalnimi >R1 < in celo >R2< resekcijami ali kri-
oterapijo ob kombinaciji z adjuvantnim zdravljenjem. V primerih, ko imamo več
metastaz, ki jih kirurŠko ne moremo odstraniti, bolezen pa je še omejena na
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jetra, vstavimo podkoŽno Žilni vloŽek v arterijo hepatiko in nato v ciklusih daje-
mo bol niku intraarterijsko, intrajetrno kemotęrapijo.

Tudi za metastaze uporabljamo TNM klasifikacijo, ki je osnovana na velikosti
metastaze (do 2 cm ali več), na številu in anatomski lokalizaciji metastaz, na
stopnji zajetosti jetrnih struktur in stopnji prizadetosti jetrnih bezgavk ter na
bolezni zunaj jeter.

Po radikalni resekciji jeter zaradi metastaz neredko pride (30 %) do ponovitve
bolezni v jetrih po 6 ali več mesecih. To si razlagamo s prisotnostjo mikrome-
tastaz v času operacije na jetrih, ki jih pač nismo mogli odkriti in ki so po resek-
ciji jeter ob delovanju rastnih snovi, ki spodbujajo regeneracijo jeter, zrasle do
velikosti' ko jih lahko odkrijemo z morfološkimi preiskavami. Kadar je recidiv
solitaren, poskušamo s ponovno resekcijo metastazo odstraniti. Rezu|tati pre-

Živetja takega zdravljenja so primerljivi s tistimi pri primarni resekciji jeter zara-
di metastaz.

Bolnike sledimo v rednih trimesečnih intervalih, tako kot bolnike po operacijah
zaradi raka debelega črevesa in danke. Poleg kliničnega pregleda in UZ prei-

skave jeter so potrebne še laboratorijske preiskave: CEA, hemogram, AF in
gama GT. Enkrat letno opravimo RTG preiskavo pljuc, sicer pa kolonoskopijo
in hematest po shemi za sledenje bolnikov zrakom debelega črevesa in danke.

nĺx žorčľIH voDov IN ŽoLčNtKA
Rak Žolčnih vodov lahko zraste tudi iz vodov znotraj jeteą vendar je taka oblika
raka razširjena preteŽno v Aziji, pri nas pa srečamo le karcinome ekstrahepa-
tičnih Žolcnĺh vodov. Delimo jih na rak proksimalne tretjine ali rak skupnega
lolčnega voda (hepaticus communis) in sotočja (Klatskin tumor), rak srednje
tretjine glavnega Žolčnega voda (ductus holedohus) v hepatoduodenalnem li_

gamentu in rak distalnega dela glavnega Žolčevoda (retroduodenalni in
(intra)pankreatični del).

Diagnostični postopki pri sumu na rak Žolčnih izvodil so najprej usmerjeni v
ugotavljanje prisotnosti in anatomske lokalizacije razširitve Žolčnih vodov zUZ
preiskavo. Ob laboratorijskih znakih holestaze nas prav UZ preiskava usmeri v
nadaljnje diagnostične postopke. Včasih odkrijemo rak Žolčnih vodov pri bol-
nikih brez zaporne zlatenice, pri katerih pa je povišana koncentracija alkalne
fosfataze in gama GT. Z endoskopsko retrogradno holangiografijo (ERP) lahko
prikaŽemo in lokaliziramo tumorsko rast v Žolčnem sistemu, neredko pa tudi
dolŽino stenoze in s tem pribliŽno velikost tumorja, pri popolnih zaporah pa lah-
ko prikaŽemo le spodnjo raven tumorja. Kadar pri ERP odkrijemo rak proksi-
malne tretjine Žolčevoda in s kontrastom ponavadi delno prikaŽemo tudi intra-
hepatične Žolčne vode s tem vnesemo infekt v intrahepatične vode. Zato je

nujno, da po taki preiskavi znotra124 ur opravimo perkutano drenaŽo Žolčnih
vodov ali pa bolnika operiramo. Perkutani holangiografiji (PTC), kijo uporab-
llamo za prikaz tumorske zapore v primerih suma na rak proksimalne tretjine
Žolčevoda in sotočja, ponavadi sledi še drenaŽa (PTCD). Zaradi opredelitve
stadija bolezni so potrebne še dodatne preiskave: CT trebuha in jeter, selek-
tivna arteriografija arterije celiake in arterije mezenterike z indirektnim por-
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togramom, po potrebi Še endoskopska UZ preiskava in pri načńovanju resek-
cije jeter še klirens preiskava jeter.

Bolniki z zlatenico zahtevajo skrbno in včasih dolgo predoperativno pripravo. V
primerih zapore v srednji in distalni tretjini Žolčevoda predoperativna drenaŽa
ni nujna, če stopnja ikterusa ni visoka, v primerih tumorjev v proksimalnem
delu, kjer ponavadi vedno načrtujemo tudi resekcijo jeter, pa je predoperativna
drenaŽajeter >conditio sine qua non<. Vsekakor je za bolnikovo splošno stan_
je, za presnovo in fiziološke procese najbolje, da mu Žolč odteka v črevo. Zato
poskušamo, kadar se le da, vzpostaviti takŠno drenaŽo zastojnega Žolča, da
se ta vrača v črevo. Tako napravimo >ekso-endo< drenaŽo ali pa vstavimo
endoprotezo. Princip obravnave teh bolnikov je izraziro multidisciplinaren, od
diagnostike prek zdravljenja do sledenja in obravnavanja ponovitve bolezni.
Kĺrurško zdravljenje je odvisno od višine nahaja|išča tumorja v Žolčevodu. Pri
nizki lokalizaciji je zdravljenje enako kot pri periampuĺarnih tumorjih ali pri
tumorjih glave trebušne slinavke. običajen poseg je cefalična duodenopan-
kreatektomija (po whipplu)z resekcijo heptoholedohusa in biliodigestivno ana-
stomozo v višini sotočja' Pri raku srednje tretjine je potrebno napraviti skele-
tonizacijo - resekcijo hepatoholedohusa' kar pomeni, odstraniti poleg Žolčevoda
še vse rahlo tkivo iz hepatoduodenalnega ligamenta, in pogosto śe cefalično
duodenopankreatektomijo, zaradi odstranitve bezgavk, ki dŕenirajo ta del Žol-
čevoda. operativni posegi pri tumorjih zgornje tretjine so odvisni od tipa raka,
glede na širjenje v predelu sotočja' Vedno je potrebno, da ob skeletonizaciji -
resekciji hepatoholedohusa in sotočja reseciramo lobus caudatus jete1 po
potrebi, odvisno od strani Širjenja, pa še leva ali desna jetra. Proksimalno od
tumorja naj bi bili Žolčni vodi resecirani najmanj 112 cmv zdravo. Cilj kirurškega
zdravljenja je R0 resekcija.
TNM klasifikacija je osnovana na obseŽnosti tumorske infiltracije stene Žolče-
voda in sosednjih struktur, na stopnji zajetosti regionalnih bezgavk ĺn na prisot-
nosti oddaljenih metastaz.
Prognoza bolnikov zrakomŽolčnih vodov je odvisna od histološke vrste tumor-
ja in od njegove tendence submukoznega širjenja, od perinevralne in periva-
skularne invazije tumorskih celic, od zajetosti Žilnih struktur, predvsem vene
porte in od stopnje širjenja v bezgavke, torej od tumorskega stadija. V principu
ima rak distalne tretjine boljšo prognozo od raka srednjega dela, ta pa boljŠo
od raka na sotočju Žolčnih vodov.
Rak Žolčevodov rad in pogosto recidivira, vendar poskušamo glavni problem,
to je zaporo pretoka Žolča, tudi pri recidivih reševati. Če je le moŽno, bolnika
ponovno operiramo, sicer pa vstavimo endoprotezo.
Bolnike po operacijah zaradi raka Žolčnih vodov kontroliramo na tri mesece:
jetra in trebuh preiščemozUZ, v laboratorijskih preiskavah ocenjujemo vred-
nosti tumorskih označevalcev CEA in CA-19_9, kontroliramo l_Lemogram in
vrednosti jetrnih testov, pri sumu na širitev bolezni pa opravimo CT preiskavo
trebuha.

Rak Žolčnika lahko obravnavamo v sklopu raka Žolčnih vodov, vendar ima
svoje značilnosti. Rast raka Žolčnika ne povzroča zapore toka Žolča, razen v
primerih, ko se razŠiri na Žolčni vod ali v hudo napredovalem stadiju z meta-
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stazami. Zato bolniki s karcinomom Žolčnika v veliki večini primerov prihajajo
po zdravniško pomoč pozno in prepozno. Pomembno je, na kateri strani v
sluznici Žolčnika rak vznikne, saj je od tega odvisna smer širjenja tumorja in do
neke mere tudi simptomatika. Ta je v večini primerov neznačilna ali pa je
povezana z obstojem Žolčnih kamnov, ki so prisotni praktično v vseh primerih
raka Žolčnika
Diagnostični postopki pri raku Žolčnika so UZ preiskava jeter in trebuha ter
laboratorijske preiskave krvi, z določanjem koncentracij tumorskih označeval-
cev CEA in CA-1 9-9, poleg hemograma in biokemičnih preiskav. V slučaju zla-
tenice so postopki enaki kot pri tumorjih Žolčevoda. Včasih nam da pomemb-
ne podatke endoskopska UZ preiskava, CT preiskava jeter in trebuha pa je
nujna za oceno razŠirjenosti bolezni.

Kadar ocenimo, da je bolezen kirurško odstranljiva, napravimo poleg holecis-
tektomije še resekcijo segmentov lVb in V ter limfadenektomijo regionalnih
bezgavk (radikalna razširjena holecistektomija)' po potrebi pa še resekcijo
hepatoholedohusa in biliodigestivno anastomozo' Kadar se rak širi na sosed-
nje organe, te v zdravo reseciramo v bloku z razširjeno holecistektomijo in re-
konstruiramo.

ob holecistektomiji zaradi Žolčnih kamnov-je smiselno vsak Žolčnik s spreme-
njeno steno poslati na histološki pregled. Ce pri tem patolog odkrije karcinom,
je predhodno napravljena holecistektomija dovolj le, če je tumor omejen na
sluznico. Pri raku, ki je predrl muskularis proprijo Žolčnika, pa je smiselno
napraviti tako imenovano naknadno razšĺrjeno operacijo, ko odstranimo V in
lVb segment jeter in napravimo še limfadenektomijo.

TNM klasifikacija upošteva globino prodora raka skozi steno Žolčnika, pre-
raščanje seroze in infiltracijo jeter ter sosednjih organov, zajetost bezgavk ter
prisotnost metastaz.

Rak Žolčnika skoraj vedno recidivira in prognoza je še vedno slaba. Progno-
stični dejavniki so odvisni od zgodnjega odkrivanja bolezni, stadija bolezni' hi-
stološkega tipa raka, prisotnosti zapore Žolča in radikalnosti posega.

Kot pri raku Žolčnih vodov, je tudi pri raku Žolčnika kontrola potrebna na tri
mesece in mora poleg kliničnega pregleda vsebovati Še kontrolo tumorskih
označevalcev, UZ preiskavo jeter' včasih pa tudi CT preiskavo jeter in trebuha.

Zaključek
Velika večina primarnih malignomov jeter predstavlja HCC v cirotičnih ali pohe-
patitično spremenjenih jetrih' Značilnost tega raka 1e, da so vznik'tumorja, nje-
gov razvoj in potek, pa tudi bolnikova prognoza v največji meri odvisni od
osnovne jetrne bolezni - ciroze. Kadar odkrijemo HCC dovolj zgodaj , za kar so
potrebni redni kontrolni pregledi takih bolnikov, lahko z multidisciplinarno ob-
ravnavo bolezen uspeŠno zdravimo in doseŽemo do 40 % in tudi daljše petlet-
no preŽivetje.

Strategija zdravljenja metastaz je v zadnjih letih zavzela agresivnejše stališče:
uvajamo kombinirano zdravljenje in operiramo tudi recidivne metastaze, pri

čemer je 5-letno preŽivetje lahko celo med 20 in 30 %.
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Rak ŽoiČnĺh vodov spremlja na določeni stopnji rasti v večini primerov zlateni-
ca. Pravilen diagnostični postopek omogoča določitev stadija bIezni, odločitev
za zdravl1en1e in kirurŠki poseg. Kljub vsemu je prognoza teh rakov' predvsem
tumorjev proksimalnega dela Žolčevoda (Klatskinov tumor), slaba, petletno
preŽivetje pa redkokdajvečje od 5%.

Tudi rak Žolčnika ima slabo prognozo' ker večina bolnikov pride do zdravnika
dokaj pozno' Tumor le redko, največkrat pozno v razvoju povzroča zlatenico,
klinični znaki pa so pogosto povsem neznačilni. Z razširjenimi posegi lahko pri
nizkih stadijih raka Žolčnika pričakujemo boljše rezultate, kot je siceršnje le 5
% petletno preŽivetje'
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oBSEVANJE RAKA STROKEGA CREVESA rN DANI(E

TomaŽ BenuIič

Izvleček
lncidenca raka širokega črevesa v Sloveniji je v letih 1972-1991 naraščala pri
obeh spolih. V letu 1992 je bila 20,7 ĺ100.000 prebivalcev za moške in 19,3 za
Ženske. V zdravljenju je najbolj uveljavljeno operativno zdravljenje, ki mu je
zaradi nezadostnih rezultatov - rak se ponovi pri 30 - 49 % bolnikov s stadijem
MAC (modificiran Astler Coller) 83, C2, C3 - dodano zdravljenje s kemoimu-
noterapijo ali obsevanjem. S kombiniranim zdravljenjem je v nerandomiziranih
študijah' in v primerjavi z le operiranimi bolniki, uspelo zmanjšati število pono-
vitev raka in podaljšati preŽivetje bolnikov.

Na onkološkem inštitutu v Ljubljanije bilo v letih 1983-1990 pooperativno ob-
sevanih 12 bolnikov zrakom širokega črevesa. Daljša (večletna) preŽivetja so
bila doseŽena pri bolnicah z ll. in lll. stadijem, medtem ko so bolniki s lV. stadi-
jem preŽiveli manj, povprečno 7 mesecev.
lncidenca raka danke v Sloveniji vseskozi narašča pri obeh spolih' V letu 1992
jebila23,71100.000 prebivalcev za moške in 19,4 za Ženske. Bolniki so zdrav-
ljenĺ operativno, z obsevanjem in kemoimunoterapijo. Ker se rak lokalno ponovi
pri okoli 50 % operiranih bolnikov, je večina bolnikov zdravljena kombinirano'
Samo z obsevanjem je zdravljeno malo bolnikov in največkrat s paliativnim na-
menom. Zaradi tega bo učinkovitost (pooperativnega) obsevanja bolnlkov z
rakom danke v Sloveniji predstavljena kot rezultat kombiniranega zdravljenja
bolnikov z ll' in lll. stadijem, v poročilu olGlT Študije. Predstavljena je tehnika
obsevanja raka danke ter značilnosti predoperativnega in pooperativnega
obsevanja.

Uvod
Za bolnike z rakom širokega črevesa do danes ni znana najprimernejša oblika
pooperativnega zdravljenj a. Yzrok je pomanjkanje korektnih randomiziranih
študij v preteklih desetletjih in nastali skepticizem glede učinkovitosti poopera-
tivnega zdravljenja. Sele novejše študije prikazujejo odgoditev ponovitve raka
in podaljšanje preŽivetja izbranih skupin bolnikov (1). Pooperativno zdravlje-
nje je zato primerno predvsem za bolnike, vključene v študije. Dodatno zdravi-
mo Za ponovitev in/ali razširitev raka ogroŽene bolnlke, t.j. bolnike s lll. stadi-
jem in nekatere bolnike z ll. stadijem (T3, t4, N0, M0)(2). Pred pooperativnim
zdravljenjem je pomembna točna določitev stadija in upoštevanje pred ali po-
operativnih preiskav, ki pomagajo določiti stopnjo ogroŽenosti: kolonoskopija
(sinhroni rak), CT in UZ trebuha Űetra), rtg pljuč' rtg trebuha >na prazno< (oce-
na zastoja v črevesju), podatki o druŽinski polipozi ali raku ter anatomske in
biološke karakteristike ogroŽenosti: perforirajoč ali adherenten rak, predopera-
tivno povišanje CEA' stopnja zrelosti raka, venozna, limfatična in perinevralna
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invazija i. pd. (1, 3, 7). Bolnikov s l. stadĺjem, ki imajo S-letno pooperativno pre-
Živetje 80 - 90%, dodatno ne zdravimo. Bolnike s lV. stadijem zdravimo palia-
tivno z operacijo, obsevanjem ali kemoterapijo (1, 4).

Zaradi moŽne radikalne operacije s širokim varnostnim robom in večje ogro-
Ženosti zaradi razširitve kot lokalne ponovitve se je kot pooperativno uveljavilo
zdravljenje s kemoimunoterapijo (5 FU, levamisol, leukovorin) (1,2,5). S takim
zdravljenjem je v študiji NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) in na
Mayo kliniki uspelo pri bolnikih s stadijem lll zmanjšati moŽnost ponovitve za
41 %in zmanjšati umrljivost za33%' Tri in polletno preŽivetje je bilo 71 % v
primerjavi s 55 % kontrolne skupine. Podobnih rezultatov ni bilo pri bolnikih s
stadijem ll, verjetno zaradi prekratkega časa sledenja (1).

o učinkovitosti pooperativnega obsevanja poroča Willett (1984): število
lokalnih ponovitev raka stadijev MAC 83, C2 in C3 je bilo po operaciji 31%,
36% in 53 %, in po pooperativnem obseVanjuS%,21%in 31 % (nekajbolnikov
je prejemalo tudi 5 FU)' S-letno preŽivetje se je z 58 % po operaciji povečalo
po dodatnem obsevanju na 62%. Po obsevanju je bilo brez ponovitve 55 %
bolnikov v primerjavi z 12 % le operiranih bolnikov (6). Duttenhaver (1986) v
študiji regionalnega pooperativnega obsevanja 80 bolnikov omenja, da se je
rak ponovil po sedmih letih pri bolnikih s stadijem MAC 83 v 30 %, s C2v 32 %
in s C3 v 49 %. obsevanje leŽišča raka in pripadajočih limfnih poti je omogoči-
lo zmanjšanje ponovitve rakov v stadije 83 na 5 o/o in C2 na 25 %. obsevanje
bolnikov s C3 stadijem ni zmanjšalo števila ponovitev raka. Ker stadĺj C1
določajo bezgavke ob (reseciranem) črevesu, teh bolnikov običajno ne obse-
vamo (5). Podaljšanje S-letnega preŽivetja bolnikov (s 35 % na 65 %) z Dukes
C rakom, po obsevanju celega trebuha in zdravljenju s 5 FU, opisuje Brenner
(1983). Stevilo Iokalnih ponovitev je bĺlo po 5letih statistično značilno niŽje v
pooperativno obsevani skupini bolnikov (12%) kol pri le operiranih bolnikih
(55%) (8).

Zaključki NlH Consensus Conference (1990) priporočajo pooperativno zdrav-
l)enje za bolnike s lll. stadijem (v študijah in ĺzven študij)' Vendar brez opre-
delitve načina zdravljenja (1).

V zdravljenju raka danke je najbolj uveljavljeno operativno zdravljenje, ki mu je
zaradi pogostih ponovitev (pri okoli 50 % bolnikov) dodano zdravljenje z obse-
vanjem in kemoimunoterapija. Z dodatnim zdravljenjem - z obsevanjem - vpli-
Vamo na zmanjšanje in odgoditev Iokalne ponovitve, s kemoimunoterapijo po-
večujemo lokalni učinek obsevanja in preprečujemo razširitev raka - Želimo
izboljšati kvaliteto in podaljšanje preŽivetja bolnikov. Ker samo pooperativno
obsevanje ali pooperativna kemoimunoterapija nezadostno preprečujeta po-
novitev in/ali razširitev raka, ju največkrat uporabljamo kombinirano (9' 10).
Bolnike z rakom danke obsevamo Z namenom preprečitve ponovitve in po-
daljšanja preŽivetja. Radikalno obsevamo s tumorsko dozo (TD) 50 Gy in več,
paliativno s TD do 40 Gy. Obsevamo predoperativno, pooperativno ali kom-
binirano. Uveljavljeno je tudi intrakavitarno in brahiterapevtsko obsevalno
zdravljenje.

Skelet male medenice ĺma pomembno vlogo pri preprečevan'ju širjenja raka,
hkrati pa oteŽuje izvedbo radikalnega operativnega posega pri nizkih rakih.
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Tako je pooperativno preŽivetje bolnikov z rakom v spodnji danki za 10 - 15 %

slabše kot za raka v zgornjem delu danke (9' 11)' Radikalen operativen poseg

ne zagotavlja preprečitve lokalne ponovitve. Rak se ponovi pri 15 - 70 % bol-

nikov in pri 80 % v času do dveh let po operaciji (9' 12). Rahman (1990) cit.

podatek Cassa, ki je po 5 letih opazovanja skupine kurativno operiranih bol-

nikov z rakom danke (brez opredelitve višine lokalizacije) ugotovil, da se je rak

lokalno ponovil pri 60 %, lokalno in z oddaljenimi zasevki pri 14 %, samo odd-
aljene zasevke je imelo 26 % bolnikov. Navaja podobne rezultate Gundersona
in Sosina in drugih avtorjev, ki so bili dobljeni pri ponovni operaciji zaradi
ponovitve (11).

Pooperativna ponovitev je odvisna od stadija raka ob začetku zdravljenja (9,
'l2). oddaljeni zasevki brez lokalne ponovitve so redkejši' pojavijo se priokoli
5 - 10 % operiranih bolnikov. Mnenja glede vpliva lokalnega obsevanja na nas-
tanek oddaljenih zasevkov so deljena (13, 14, 15).

oBsEvANJE BoLNIKov z RAKoM šrnorncł čnEvnsł
V letih 1983-1990 je bilo zaradi napredovalega raka širokega črevesa na on-
kološkem inštitutu v Ljubljani, pooperativno obsevano-'l 2 bolnikov (1 moški in
11 Žensk). Stariso biliod 32 - 65let, srednje 50let. Cas sledenja je bildo 12

let po operaciji. Rak je bil lokaliziran v slepem črevesu pri štirih, v ascendent
nem delu pri dveh, v prečnem pri eni bolnici, v descendentnem pri dveh in v
sigmoidnem delu pri treh bolnikih. Pri vseh je bil potrjen Žlezni rak. Razdelitev
bolnikov po TNM stadijih: s stadijem ll je bila ena bolnica, s stadijem lll dve in

s stadijem lV devet bolnikov. Vsi bolniki so bili najprej zdravljeni operativno - z
desno hemikolektomijo pet, z levo ena, z razširjéno resekcijo pet in z resekci-
jo ponovitve raka ena bolnica. Namen pooperativnega obsevanja je bil kurati-

ven in paliativen, saj so bolniki imeli za seboj obseŽen operativen poseg in

največkrat lokalno razširjen rak.

obsevalno polje smo lokalizirali na bolniku na simulatorju s pomočjo podatkov
iz operacijskega zapisnika in histološkega izvida. Pomembna je bila kirurška
lokalizacija raka s kovinskimi sponkami ter izvidi drugih pred in tudi poopera-
tivnih preiskav, s katerimi lokaliziramo lego raka. Pri rakih, ki preraščajo v
sprednjo trebušno steno, smo obsevali tudi ingvĺnalno področje, pri rakih s
pozitivnimi bezgavkami tudi paraaortne bezgavke. Bolniki so bili obsevani na

linearnem pospeševalniku (8 MeV) z APlPA poljem za cel trebuh, ki smo ga
zmanjšali po doseŽeni tolerančni dozi drugih v polje zajetih organov (ledvica,
jetra)' Tumorske doze (TD) so bile od 7 ,2 - 58'8 Gy' srednje 45'0 Gy. Višje TD
so bile aplicirane na zmanjšan obsevalni volumen. Dnevne (DD) so bile od 1'0
- 1,25 Gy. ob dobrem prenašanju obsevanja smo Z namenom pojačanja učin-
ka obsevanja in vpliva na oddaljene zasevke,6/12 bolnikov dodali kemote-
rapijo v različnih shemah, ki so vse vključevale 5 FU.

Uspešnost pooperativnega zdravljenja prikazujemo s preŽivetjem od datuma
operacije do smńi, oz. do zadnjega kontrolnega pregleda ali do uradne
potrditve, da je bolnik Živ. Bolniki so preŽiveli od 3 mesecev do 11 let in 3

mesece, srednje 2 leti in 4 mesece. Po končanem pooperativnem zdravljenju
so v letu 1996 od 12 bolnikov Žive štiri bolnice in to 6 - 11 let od operacije
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(srednje 6,5 let) Zdravljene so bile z obsevanjem, tri tudi s kemoterapijo. Osem
umrlih, pri vseh je bil lV. stadij raka, je Živelo od 3 mesecev do 4 let in 10 mese-
cev, srednje 7 mesecev. PreŽivetje po stadijih: z ll' stadijem je bila ena bolnica.
Po ponovni operaciji zaradi ponovitve raka po dveh letih je bila zdravllena z
obsevanjem in kemoterapijo. Bolnica je živa po 7 letih in 3 mesecih od prve
operacije. S stadijem lll sta bili dve bolnici, obe sta Živi po 6 in 11 letih. Ena je
bila zdravljena z obsevanjem, druga tudi s kemoterapijo. S stadijem lV je bilo
devet bolnikov, preŽiveli so od 3 mesecev do 6 let in 4 mesece, srednje 7 me-
secev. Zdravljeni so bili z obsevanjem, polovica tudi s kemoterapijo. Kompli-
kacije zdravljenja so bile pogoste in so bile izraŽene kot ileus (pri eni bolnici),
septična temperatura, bolečina in krči v trebuhu, slabost, prebavne motnje,
driske, zniŽanje krvnih vrednosti' V hujši ali blaŽji oblĺki so bile komplikacije
prisotne pri skoraj vseh 12 bolnikih in so preprečile dokončanje obsevanja 3/1 2
bolnikov. Med zdravljenjem je rak lokalno napredovaĺ pri eni bolnici' pri drugije
samo metastaziral.Yzrok smrti 8 bolnikov je bilo napredovanje raka v kombi-
naciji s pooperativnimi komplikacijami.

OBSEVANJE RAKADANKE
obsevanje raka danke zĄema relativno velik volumen tkiva, ki vključuje leŽi_
šče raka, presakralni prostor in področje krvne in Iimfne drenaŽe. obsevamo
za ponovitev raka ogroŽeno področje v mali medenici, druge' neogroŽene
organe v celoti ali delno izključimo iz polja. Pri načńovanju obsevanja je po-
membno sodelovanje z operaterjem, ki lahko poleg označitve ĺege raka s
kovinskimi sponkami, operativno zagotovi odmik ozkega črevesa iz obsevane_
ga področja in tako prepreči ali zmanjša poobsevalne komp|ĺkacije. obsevanje
pričnemo 4 - 6 tednov po operaciji z zarisom polja na bolniku na simulatorju: po
štirih tednih po resekcĺji in po okoli tednu dni več po abdominoperinealni resek-
ciji. Polje ozllačitllt'l ĺra bolniku običajno v trebuŠni legl. Trebušna lega omogoči
med lokalizacijo in obsevanji zravnano hrbtenico (pomembno za določitev
zgornje meje stranskega polja) in s polnim mehurjem, ugodnejšĺ odmik
tankega črevesa izven obsevanega polja. Pri lokaliziranju predoperativnega
obsevanja, ali po resekcl1i, zaradi boljše predstavitve lege raka, napolnimo
črevo s kontrastom. Pri bolnikih z abdominoperinealno ekscizijo označimo peri-
nealno brazgotino s svinčeno Žico. Pri napredovalih rakih je pomemben kon_
trasten prikaz sečnega mehurja in/ali vagine. Bolnike zaradi ugodnejše raz-
poreditve doze v delih telesa,ki jih ne Želimo vključiti v obsevanje, običajno
obsevamo z več polji, s tremi: PA in dve stranski, ali s štirimi: PA/ AP in dve
stranski. Obsevanje s stranskimi polji zajame okoli polovice mehurja, kar je
pomembno za preprečitev kasnejše fibrozacije (vesica retracta). Zgornja meja
polja je med L 5 in S 1, spodnja vključuje obturatorne odprtine, analnikanalje
ĺzključen iz polja. Pri nizkih rakih (do 6 cm globine) in po abdominoperinealni
eksciziji je zgornja meja enaka, spodnja vključuje perinealno brazgotino.
Stranske meje PAJAP polja so'l ,5 do 2 cm od notranjega roba največje
medenične odpńine. Stranska poIja imajo zgornjo mejo 'ĺ cm nad sakralnim
kanalom (ali 1,5 - 2 cm nad notranjim robom sakruma) in spodnjo na notranjem
robu simÍize. Stranski meji stranskega polja sta enaki zgornji in spodrlji PA/AP
po|ja' Zaradi moŽnosti ponovitve raka velja posebna pozornost določitvi lege
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zgornje (sakralne) ĺn spodnje (perinealne) meje stranskega polja, kije odvisna
od uporabljene energije obsevanja. Meji sta nad sakrumom in izven perĺnealne
brazgotine. Večja obsevalna polja (voĺumni) niso priporočl1ivi zaradi povečanja
poobsevalnih komplikacij' ki ne smejo biti večje od operativnih (5%). običajne
dnevne obsevalne doze (DD) so od 'l ,8 do 2 Gy in so zaradi velikosti obseva-
nega volumna in moŽnih kasnejših posledic _ največkrat 1'8 Gy. Pooperativne
TD so običajno 50,40 Gy (9' 10' 16). Bolnike obsevamo na linearnem pospe-
ševalniku (6 - 10 MeV)' dve polji dnevno' pet krat tedensko. Po resekciji obse_
vamo bolnike s polnim mehurjem, tako da doseŽemo čim večji odmik ozkega
črevesa iz obsevalnega področja. V primeru prehoda raka na mehur je ta med
obsevanji prazen. Ce je ozko črevo v obsevanem področju, TD ne sme preseči
46 Gy. Pri moških skušamo doseči odmik genitala iz obsevalnega polja ali pa ga
ščitimo. Po podatkih iz literature nastanejo komplikacije obsevanja pri 5 - 10 %
bolnikov in so odvisne od prejete doze in volumna obsevanega tkiva. Pri obse-
vanju s TD večjo od 50 Gy (pri neoperabilnih bolnikih) je zato priporočljivo
zmanjšanje obsevalnega polja, pri zahtevanem večjem polju moramo zmanj-
šati dnevno in tumorsko dozo (17)'

Predopeľativno obsevanj e
Namen predoperativnega (neoadjuvantnega) obsevanja je sterilizacija perifer-
nega in dobro vaskulariziranega dela raka, ki je zlasti pri nizki lokalizaciji lahko
vzrok ponovitve. Z obsevanjem preprečimo medoperativno diseminacijo raka-
stih celĺc in lahko pretvorimo mejno resektabilnega raka v resektabilnega (9)'

Uveĺjavljena sta dva načina predoperativnega obsevanja: z nizko in visoko TD.
obsevanje znizko dozo (običajno do TD 30 Gy) zniŽa število ponovitev raka,
vendar ne vpliva na podaljšanje preŽivetja (9' 11). Rahman ('l990) priporoča
na osnovi svojih rezultatov predoperativno obsevanleznizko TD (26,0 Gy) pri
nizkih rakih in z višjo TD (40,0 Gy) pri obseŽnih in fiksiranih rakih (11, 18). Dahl
(1990) poroča o predoperativnem obsevanju s TD 3í,5 Gy, s katero pri ope-
raciji ni bilo najti raka pri 4'5 % bolnikov, pri ostalih je bil rak manjši, bolj
mobilen, zmanjšalo se je tudi število rakastih bezgavk. Z obsevanjem je uspe-
lo odloŽiti lokalno in oddaljeno ponovitev raka, ne pa števila ponovitev. Pred-
operativno obsevanje ni vplivaĺo na podaljšanje preŽivetja (18). o rezultatih
predoperativnega obsevanja 6 randomĺziranih multicentričnih študij poroča
Rosenthal (1990). V nobeni študiji ni uspelo podaljšati preŽivetja, kar avtor
pojasnjuje z nezanesljivim predoperativnim stagingom in zajetjem zgodnjih in
tudi napredovalih rakov v študije, na katere z dodatnim obsevanjem le malo
vplivamo. Pri bolnikih obsevanih z višjo TD (45 Gy)je bilo manj ponovitev raka'
povečalo pa se je Število pooperativnih komplikacij (19). Višje predoperativno
obsevanje je uspešno pri obsevanju napredovalih rakov, vendar morajo biti
bolnikĺ zaradi pričakovanih komplikacij zatako obsevanje skrbno izbrani (9).

Poopeľativno obsevanj e
Pooperativno (adjuvantno) obsevanje je najbolj uveljavljen način obsevanja
raka danke. Prednost takega obsevanja je predvsem v dobri lokalizaciji raka in
korektnem stagingu. Obsevamo bolnike, pri katerih je tveganje za ponovitev
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raka (glede na patohistološki izvid) visoko (9), t.j. bolnike z MAC stadijem 82,
C1inC2 (10). BolnikovsstadijemAin 81 dodatno neobsevamo (19,20). Obi-
čajna TD je okoli 50 Gy in naj bi zadošcala za uničenje subkliničnega ostanka
raka (17). V nerandomiziranih študijah je z obsevanjem uspelo zniŽati število
ponovitev pri bolnikih s stadijem 82 inC s 35 % - 45 % po operaciji na 6 % - I %
po operaciji in obsevanju. Vendar dodatno obsevanje ni omogočilo podaljša-
nja preŽivetja in zmanjšanja zasevanja (9' 10). oboje je uspelo doseči šele po
vključitvi kemoterapije (5 FU' metil ccNU) in NCCTG študiji' Danes je po pri-
poročĺlu NCl Consensus Conference pooperativno obsevanje s kemoterapijo
standardno zdravljenje bolnikov zrakom danke stadija 82 in C (9). Vse kaŽe'
da kemoterapija potencira lokalno delovanje obsevanja in preprečuje nastanek
oddaljenih zasevkov (21 ).

Pred in pooperativno obsevanje
S takim načinom obsevanja (predoperativno obsevanje s 5 Gy v eni frakciji)je
uspelo v študiji The Jefferson Selective Sandwich Approach doseći 72 % 5-
Ietno preŽivetje pri bolnikih s stadijem 82 inC. Lokalne ponovitve so se pojavile
pri 9 % bolnikov. Z višjo predoperatiVno TD (20 Gy) in s pooperativno Td 41,4
Gy bolnikov z82in C stadijem raka. >Sendvič< tehnika obsevanja (ki hipote-
tično zdruŽuje prednostipred in pooperativnega obsevanja) ni uspešnejŠa od
samo pooperativnega obsevanja, opaŽeno je le manjše število (od 79 % na
69%) lokalnih ponovitev (9). Prednost te tehnike je v izkljucitvi bolnikov iz na-
daljnega' pooperativnega obsevanja s stadiji B1 in C1, pri katerih je manjša
moŽnost ponovitve raka (9,22),

Paliativno obsevanje
S paliativnim namenom obsevamo bolnĺke z neoperabilnim napredovalim ali
porlovljerriľl rakorn danke, ki povzroča bolečino ali krvavitev. Še neobsevane
bolnike obsevamo običajno s PłAP poljem in sTD 40 Gy, TeŽave se zmanjša-
jo pri 60 - 80 % bolnikov. Pri lokalno Že obsevanih bolnikih je paliativno obse-
vanje primerno za zdravljenje zasevkov izven obsevanega področja.

Intrakavitaľno obsevanje, implantacij a
lntrakavitarno (kontaktno) obsevanje se izvaja z nizko kV rentgenskim apara-
tom. Primerno je za bolnike, ki niso sposobni za operacijo in imajo zgodnji rak
(stadij T1 

' 
velikost do 4 cm - in za nekatere T2 rake). Ponovĺtev raka se pojavi

pri 18 % - 30 % bolnikov. Za tako zdravljenje na onkološkem inštitutu v
Ljubljani nimamo ustreznega aparata.
Pri implantaciji uvedemo izotopne izvire (iridij 137) v obliki Žice neposredno v
rakasto tkivo. Za poseg so primerni lokalizirani in dosegljivi raki, veliki do 5 cm.
Rakov z (napredujočo) diseminacijo ne implantiramo. lmplantat napravimo v
obliki geometrijskega lika (pravokotnlka) ali telesa (kocke, valja), da lahko
izračunamo dozo v središču in na obodu. Po doseŽenem času obsevanja, ki je
premosorazmeren s prejeto dozo, implantat odstranimo. Ker z implantacijo
delujemo na omejen volumen tkiva, je metoda primerna za dodatno (boost)
obsevanje ali za lokalno zdravljenje ponovitve raka. lmplantacije izvajamo na
brahiterapevtskem oddelku onkološkega inštituta.
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Razp r avÍj aĺje in zaključek
Kljub ugodnĺm poročilom nerandomiziranih študij o pooperativnem zdravljenju
raka širokega črevesa s kemoimunoterapijo in/ali obsevanjem, danes še nĺ
dokončno sprejeta najboljša vrsta zdravljenja (1' 4, 5). 7aradi večje moŽnosti
razširitve (posebno še pri rakastih bezgavkah) kot lokalne ponovitve, po-
samezne študije priporočajo kemoimunoterapijo. Pri neprizadetih bezgavkah
je pooperativno zdravljenje s kemoimunoterapijo diskutabilno. Obsevanje je
smiselno pri lokalno napredovalih rakih s perforacijo ali prehodom na sosednje
organe. Priporočeno je vključevanje bolnikov s lll. stadijem v večje študije, ker
bomo le tako dobili uporabne rezultate. Pooperativno obsevanje je ocenjeno
kot koristno zdravljenje' vendar le pri izbranĺh in v študije vključenih bolnikih (1'
2). Zabolnike s stadijem ll ni splošno veljavnega priporočila za dodatno zdrav-
ljenje; nekateri avtorji priporočajo pri ugotovljenih rakastih bezgavkah dodatno
zdravljenje s 5 FU in levamisolom (1 

' 
4). Rezuĺtati pooperativnega obsevanja

naših bolnikov so primerljivi s podatki drugih avtorjev, ki priporočajo poopera-
tivno zdravljenje bolnikov s lll. stadijem in nekaterih z ll. stadijem. Dve bolnici
s lll. stadijem sta Živi po 6 in 11 letih' ugodno preŽivetje je dosegla tudi bolnica
z ll. stadijem s ponovljenim in reoperiranim rakom, ki je bila obsevana v kom-
binaciji s kemoterapijo. Bolnica je Živa po 7 letih in 3 mesecih. Bolniki s lV
stadijem so imeli relativno kratko preŽivetje (srednje 7 mesecev), med njimi je
le ena bolnica z daljšim preŽivetjem, Živa je po 6 letih in 4 mesecih od začetka
zdravljenja.

Za boljše načrtovanje pooperativnega zdravljenja bolnikov z rakom širokega
črevesa bodo potrebne številne randomizĺrane študije' s katerimi bomo lahko
pojasnili mnoga vprašanja o izbiri in doziranju zdravljenja. DoseŽena daljša
preŽivetja bodo zaradi naraščanja incidence - čeprav izraŽena v manjšem
odstotku - pomembna za veliko število bolnikov.

Na onkološkem inštitutu v Ljubljani predoperativno obsevamo bolnike zrakom
danke, ki jih na obsevanje napotijo operaterji. To so največkrat bolniki z mej-
nim alĺ neresektabilnim rakom danke, ki jih glede na patohistološki izvid tudi
pooperativno obsevamo. Pri neresektabilnih bolnikih nadaljujemo z obsevanje.
Pooperativno (in v kombinaciji s kemoimunoterapijo) obsevamo bolnike spre-
jete v olGlT študijo (stadij ll in lll)' ostali so obsevani paliativno.

Obsevanje je sestavni in pomemben del zdravljenja bolnikov zrakom danke, ki
mu je skoraj vedno dodana kemoimunoterapija. Pooperativno obsevanje sku-
paj s kemoimunoterapijo omogoči zmanjšanje ponovitev raka in podaljša
preŽivetje.

Zdravljenje raka danke je zaradi pogostnosti pojavljanja in zahtevnega in dol-
gotrajnega zdravljenja velika obremenitev celotnega zdravstva pri nas in v za-
hodnih drŽavah. Rezultati zdravljenja so boljši v študijah posameznih ustanov
kot v velikih kooperativnih Študijah' verjetno zaradi boljše kirurške oskrbe bol-
nikov in optimalnega dodatnega zdravljenja. Zaradi pogosto napredovalega
raka ob diagnozi in slabega splošnega stanja bolnikov' jih veliko ni deleŽno
celotnega zdravljenja. Globalna strategija kombiniranega zdravljenja (TD
obsevanja - odgovor, reŽim ĺn izbira kemoimunoterapije, stranski efekti) danes
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še ni moŽna. odgovore na mnoga vprašanja bomo lahko dobili po dokončanju
potekajočih in bodočih Študij.
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KEMoTERAPIJA RAKA PoŽIRALITtrG

Borut Štabuc

Izvlečelĺ
Predoperativna kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin,
vindesin, vinblastin, S-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kljub visokemu
odstotku objektivnih odgovorov (14-64%) bistveno ne izboljša preŽĺvetja radi-
kalno operiranih bolnikov. Po predoperativni kemoterapiji je radikalna (R0)
resekcija mogoča pri47 do 80 % bolnikov. Srednje preŽivetje bolnikov, zdrav-
ljenih predoperativno s kemoterapevtiki in nato operiranih, je med 10 in 23 me-
secev.

S kemoterapijo, s kombinacijo dveh ali treh citostatikov, doseŽemo pri 17 do 55
% bolnikov z napredovalim rakom poŽiralnika objektiven odgovor' odgovor na
zdravljenje je običajno kratkotrajen' v povprečju traja 3 do 8 mesecev'
Kemoterapija skupaj z obsevanjem je najučinkovitejši način zdravljenja. S
kombiniranim zdravljenjem doseŽemo v povprečju 70 % objektivnih odgov-
orov, več kot tri leta preŽivi 16 do 31 o/o bolnikov' Tovrstno zdravljenje je stan-
dardno zdravljenje pri vseh bolnikih, pri katerih kirurško zdravljenje ni mogoče.

Uvod
Kirurško zdravljenje in/ali obsevanje je še vedno standarden način zdravljenja
holnikov z' rakom pĺrŽiralnika. Venclar je preŽivetje bolnikov še vedno zelo
slabo. Srednje preŽivetje je po radikalnem lokalnem zdravljenju okrog 12 me_
secev in le 2 do 20 % bolnikov, zdravljenih z radikalno operacijo in/ali obse-
vanjem, preŽivi5let (1). Vzadnjih letih poskušamo izboljšati preŽivetje bo|ni-
kov s sistemskim zdravljenjem. S citotoksičnimi učinkovinami (citostatiki) zdra-
vimo bolnike z napredovalim rakom in bolnike z neodstranljivim rakom, pri ka-
terih operativno zdravljenje ni mogoče. Tovrstno zdravljenje pogosto kombini-
ramo z obsevanjem. S predoperativnim sistemskim zdravljenjem, skupaj z ob-
sevanjem ali brez njega' Želimo zmanjšati tumor, povečati moŽnost kirurške
odstranitve tumorja, uničiti mikrozasevke v okolici poŽiralnika in v oddaljenih
organih ter podaljšati preŽivetje bolnikov'

Med citotoksičnimi učinkovinami so se pri zdravljenju raka poŽiralnika kot
najucinkovitejši pokazali cisplatin, bleomicin, 5_fluorouracil, mitomicin-C, dok-
sorubicin in metotreksat. Po zdravljenju s posameznimi učinkovinami se tumor
zmanjŠa zaveč kot 50 % ali pri 10 do 40 oÄ bolnikov celo izgine. Zdravljenje s
kombinacijo več citotoksičnĺh ucinkovin omogoča boljši odziv, kot ga dobimo z
eno samo učinkovino' objektiven odgovor na zdravljenje z več citostatiki dobi-
mo pri 15 do 55 % bolnikov (2).

UspeŠnost sistemskega zdravl1enja ocenjujemo glede na doseŽen objektiven
odgovor na zdravljenje, podaljšanje preŽivetja in zmanjšanje bolezenskih
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Simptomov. Prĺ bolnikih' zdravljenih predoperatĺVno s kemoterapevtiki, je obje-
ktiven odgovor na zdravljenje velikokrat teŽko ĺzmeriti. Zato odzivnost na
zdravljenje pri takih bolnikih kljub ezofagoskopĺji' kontrastni ezofagografiji in
CT slikanju prsnega koša lahko le ocenimo kot dober ali delen odgovor glede
na dolŽino in debelino tumorja, širino poŽiralnika, globino oziroma velikost
ulceracij in zmanjŠanje disfagije. o popolnem odgovoru na zdravljenje govo-
rimo, kadar s slikovnimi preiskavami ne moremo ugotoviti tumorja in če po
večkratnem krtačenju sluznice poŽiralnĺka ali po več biopsijah ne ugotovimo
rakavih celic oziroma če po operacijĺ patolog ne najde tumorja. Pri bolnikih z
metastatskim rakom ocenjujemo odzivnost na zdravljenje po veljavnih kriterijih
s primerjanjem velikosti in števĺla zasevkov pred zdravljenjem in po njem.
Učinek paliativnega zdravljenja na primarni tumor v poŽiralniku ocenjujemo po
zmanjšanju disfagije.

PreŽivetje bolnikov je odvisno od razširjenosti raka, splošnega stanja zmog-
ljivosti bolnika in predhodnega zdravljenja. Znano je, da je pri bolnikih, ki so
odgovorili na zdravljenje, in pri bolnikih, pri katerih je bila napravljena radikalna
operacija, preŽivetje daljše kot pri bolnikih' pri katerih objektiven odgovor ni bil
doseŽen in operacija ni bila radikalna. Razen radikalnega zdravljenja je naj-
pomembnejši prognostični dejavnik shujšanje. Bolniki' ki so pred zdravljenjem
izgubili več kot 15 % telesne teŽe, imajo slabšo prognozo kot tisti, pri katerih se
telesna teŽa ni zmanjšala'
Rak poŽiralnika je v 90 % rak povrhnjih, epidermoidnih celic' zato večina klinič-
nih raziskav obravnava sistemsko zdravljenje skvamoznega raka. Manjše šte-
vilo kliničnih raziskav kaŽe, daje sistemsko zdravljenje z istimi učinkovinami in
enakimi kombinacijami enako učinkovito tudi pri Žleznem raku poŽiralnika.

Stranski učinki sistemskega zdravljenja so odvisni od izbora učinkovin, veli-
kosti odmerka in kombinacije citostatĺkov. Najpogostejši so: slabost, bruhanje,
stomatitis, driska, izpadanje las, supresija kostnega mozga in okvare ledvic.
Zaradi sistemskega zdravljenja komplĺkacije kirurškega zdravljenja niso pogo-
stejše in tudi kakovost Življenja bolnikov ni bistveno poslabšana.

Pľedopeľativna kemoterapij a
Rak poŽiralnika običajno odkrijemo ko se pojavi disfagija. Kljub temu, da je rak
klinično omejen Samo na poŽiralnik, so pri večini bolnikov Že prisotni mikroza-
sevki v okolici poŽiralnika in v oddaljenih organih. Zato radikalno lokalno zdrav-
ljenje ni preveč uspešno. S sistemskim zdravljenjem teoretično lahko uničimo
mikrozasevke in zmanjšamo moŽnost nastanka klonov rakavih celic, rezistent
nih na kemoterapijo. Zras\o tumorja se namreč ta moŽnost veča. S predope-
rativno kemoterapijo tako povečamo uspešnost radikalnega lokalnega zdrav-
ljenja. Zaradi zmanjšanja primarnega tumorja so po predoperativni kemote-
rapiji mogoče bolj radikalne operac|je. Po odzivnosti tumorja na predopera-
tivno zdravljenje se po operaciji laŽe odločimo za pooperativno kemoterapijo.

Prospektivne klinične raziskave so pokazale, da kombinirana predoperativna
kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin, vindesin, vinbla-
stin, S-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kljub visokemu odstotku objektiv-
nih odgovorov bistveno ne izboljša srednjega preŽivetja bolnikov z operabilnim
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rakom. Objektiven odgovor na zdravljenje so ugotovili pri '14 do 64 % bolnikov,
popoln odgovor pa pri manj kot 3 % bolnikov. Radikalna (R0) resekcija je biĺa
mogoča pri 47 do 80 % bolnikov (1'3). Srednje preŽivetje bolnikov, zdravljenih
predoperativno s kemoterapevtiki in operacijo, je bilo med 10 in 23 meseci
(tabela 1). Po predoperativni kemoterapiji niso ugotovili večjega odstotka kirur-
ških komplikacij. Stranski učinki kemoterapije so bili prehodni in niso bistveno
zmanjšali kakovosti Življenja bolnikov.

Ker je bilo preŽivetje bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo,
enako kot pri bolnikih, zdravljenih s predoperativnim obsevanjem in nato operi-
ranih, so mnogi zadrŽani do tovrstnega zdravljenja in ga priporočajo le v okviru
prospektivnih kliničnih raziskav. Natančna analiza v klinične raziskave vključe_
nih bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo , je pokazala

1. Pri teh bolnĺkih je bolezen lokalno bolj napredovala, bolniki pa so bili
v slabšem splošnem stanju zmogljivosti kot bolniki, ki predoperativ-
ne kemoterapije niso prejemali;

2. število vključenih bolnikov je bilo majhno;

3. bolniki so prejeli le dva cikla kemoterapije, in to v manjših odmerkih,
kot se priporoča;

4. nekateri bolniki po operaciji niso bili ustrezno zdravljeni.
Danes priporočajo vsaj 3 predoperativne in vsaj 2 pooperativna cikla kemote-
rapije s cisplatinom in S-FU.

Tabela 1. Predoperativna kemoterapija bolnikov z resektabilnlm rakom poŽiral-
nika

Raziskava Način

zdravljenja

Število

bolnikov

Odgovor na R0 resekcija

zdravljenje

Srednje

preŽivetje

Coonley (4)

Forastiere (5)

Kies (6)

Kelsen (7)

CDDP/bleo

CDDP/vinb

CDDP/5.FU

CDDP/vinde/

bleo

CDDP/5-FU

etopozid

CDDP/dokso

etopozid

43

11

lÔ

38

35

27

140/o

640/o

tąo/łL /o

49%

520/o

530/o

80%

NN

NN

78%

80%

10 mes.

14 mes.

'18 mes.

10 mes.

Ajani (8) 23 mes

Ajani (e) 10 mes

CDDP= cisplatin, bleo=bleomicin, vinb=vinblastin, vind=vindezin, dokso=dok-
sorubicin, 5-FU =S-fluorouracil, NN= ni določeno
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Kemoterapij a lokalno napredovalega in metastatskega
raka požlralnika
Zdravljenje lokalno napredovaĺega in metastatskega raka je lahko le paliativ-
no. Zdravljenje s posamičnimi citotoksičnimi učinkovinami (cisplatin, bleomicin,
S-fluorouraciĺ, mitomicin-C, doksorubicin, vindezin in metotreksat) ni preveč
učinkovito. odgovor na zdravljenje je med 1 0 in 40%. odgovori so kratkotrajni,
saj se bolezen najkasneje po 3 mesecih ponovi (4,10,11). Učinkovitost po-
samičnih citostatikov je odvisna od predhodnega zdravljenja s kemoterapevti-
ki in obsevanjem' od tumorske mase, umestitve zasevkov, velĺkosti odmerka
zdravila in od bolnikovega splošnega stanja zmogljivosti. Zdrav|jenje z dosedaj
znanimi posamičnimi citostatiki ni umestno, ker ne vpliva na preŽivetje bol-
nikov, bistveno ne zmanjša bolezenskih simptomov in zaradi stranskih učĺnkov
poslabša kakovost Življenja bolnikov.

Zdravljenje z dvema ali več citostatiki omogoča boljši odziv, kot ga dobimo z
enim samim. S kombiniranim zdravljenjem doseŽemo 17 do 55 % objektivnih
odgovorov. Popolni odgovori so redki. odgovor na zdravljenje je običajno krat-
kotrajen; v povprečju traja 3 do 8 mesecev (tabela 2). V EoRTC prospektivni
raziskavi so pri 70 bolnikih ugotovili objektiven odgovor na zdravljenje s cispla-
tinom, v odmerku 100 mg/mz, in s 5-FU v odmerku 1000m9/mz, dano prvi do
peti dan, pri 38 % bolnikov in le pri 11 % bolnikov, zdravljenih samo s cisplatinom.

Ker je sistemsko zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom poŽiralnika dokaj
neučinkovito in lahko poslabša kakovost Življenja bolnikov, lahko tako zdravt-
mo le izbrane bolnike v okviru kĺiničnih raziskav'

Tabela 2. Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega raka poŽiral
nika

Raziskava Način
zdravljenja

Število
bolnikov

Odgovor na
zdravljenje

Srednje
preŽivetje

Coonley (4) CDDP/bleo 17

Chapman (10) CDDP/vinb/ MBGB 36

Gisselbrecht(11) CDDP/5-FU/dokso 21

DeBasi(12) CDDP/5-FU/alop 37

lizuka (13) CDDP/S-FU 35

17%

11%

33%

35%

34%

4 mes,

3,4 mes
8 mes.

8 mes.

NN

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

Kemoteľap ija taka požiľalnika, skupaj z obsevanj em
Rak poŽiralnika običajno odkrijemo v kasnem stadiju. Po kemoterapiji' kije naj-
učinkovitejša pri majhnih tumorjih, velikokrat opazimo izginotje metastaz, le
redko pa izginotje primarnega raka poŽiralnika.ZaÍoje lahko kombinacija ke-
moterapije z obsevanjem učinkovit način zdravljenja' ob tem nekateri citosta-
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tiki' koi sta S-FU in cisplatin, povečajo učinek obsevanja. Prospektivne klinične
razĺskave (tabela 3) so pokazale, da je tovrstno zdravljenje bolj učinkovito od
samo obsevalnega zdravljenja. S kombiniranim zdravljenjem doseŽemo V pov-
prečju 70 % objektĺvnih odgovorov (13'14'15). 16 do 31 % bolnikov preŽiviveč
kot 3 leta (3). Kombinirano zdravljenje pomembno zmanjša odstotek lokalnih
ponovitev raka in oddaljenih zasevkov. Za sedajje najbolj učinkovita kombi-
nacija S-FU, v odmerku 1000 mg/mz, prvido četrtidan, in cisplatina, v odmerku
75 mgĺmz, vsake 3 do 4 tedne, skupaj z obsevanjem, s celokupno dozo 50Gy.
Stranskih učinkov je pri kombiniranem zdravljenju več kot pri sami kemoterapiji
ali samem obsevanju. Zaradi teh učinkov zdravljenje prĺ vĺsokem odstotku bol-
nikov ni umestno.

Do sedaj raziskave še niso dokazale, da je kombinirano zdravljenje s kemotera_
pijo in obsevanjem bolj učinkovito od radikalnega kirurškega zdravljenja.Zato
je tovrstno zdravljenje umestno le pri bolnikih, kjer operativno zdravljenje ni
mogoče. Kljub temu, da predoperativna kemoterapija, kombinirana z obsevan-
jem, omogoči večji odstotek radikalnĺh operacij kot samo predoperativno obse-
vanje' je takšno zdravljenje umestno le v okvĺru kliničnih raziskav.

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

Raziskava Način
zdravljenja

Število
bolnikov

Odgovor na
zdravljenje

Srednje
preŽivetje

Rroc (14)

EORrC (15)

NCr(16)

CDDP/5-FU/RT
RT
MT)íRT
RT

CDDP/5-FU/M/RT
RT

6'r

60

75

69

28

3'ĺ

73%

60%

NN

NN

75%

58%

31%o

0%

12%

6%

160/o

60/o

CDDP= cisplatin, 5-FU =S-fluorouracil, M=mitomicin-C, RT=obsevanje,
NN=ni določeno
RTOG=Radiation Therapy Oncology Group, EORTC=NCl=National
Cancer lnstitute Brazil,

ZakJrjuček
Standardno zdravljenje bolnikov z operabilnim rakom poŽiralnika je kirurŠko
zdravljenje, kombinirano z obsevanjem ali brez njega. Standardno zdravljenje
bolnikov, pri katerih kirurško zdravljenje ni mogoče, je kombinirano zdravljenje
z dvema ali več citostatiki in obsevanjem. Kljub obetavnim rezultatom še ved-
no ni potrjeno, da predoperativna kemoterapija, skupaj z obsevanjem ali brez
njega vidneje izboljša preŽivetje kot radikalno kirurško zdravljenje'
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Vloga kemoterapije pri zdravljenju raka poŽiralnika še ni popolnoma poznana.
Kemoterapija ima mnogo stranskih učinkov, ki lahko poslabšajo kakovost Živ-
ljenja bolnikov.ZasedĄ se sistemsko zdravljenje, bodisi samo ali v kombinaciji
z obsevanjem in kirurškim zdravljenjem, lahko izvaja le v okviru kliničnih ra-
ziskav.
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KEMoTERÄPIJA RAKA Žľroocł
Borut Štabuc

Izvleček
Stadij bolezni in. radikalnost (R0) resekcije sta najpomembnejša prognostična
dejavnika pri bolnikih z Želodčnim rakom. Se pred kratkim so mnogi menili, da
kemoterapija in obsevanje ne moreta izboljšati prognoze teh bolnikov.

Klinične raziskave niso potrdile, da pooperativna kemoterapija izboljša preŽi-
vetje radikalno operiranih bolnikov. Pooperativno sistemsko in regionalno
zdravljenje se v okvirih kliničnih raziskav priporočajo predvsem pri radikalno
operiranih bolnikih s stadijema lll in lV.

Predoperativna kemoterapija izboljša prognozo bolnikov, pri katerih tumorjev
nimogoče odstraniti, in pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom. Po predope-
rativnem zdravljenju je mogoča radikalna (R0) resekcija pri več kot 50 % teh
bolnikov. Srednje preŽivetje je 12 do 18 mesecev, kar je dvakrat več kot pri

nezdravljenih bolnikih.

Kemoterapija s kombinacijo FAMTX (Íluorouracil, doksorubicin, metotreksat) je
standardni način zdravljenja bolnikov z metastatskim rakom Želodca. Kljub
temu, da dobimo pri več kot 50 % bolnikov objektiven odgovor na zdravljenje,
so dolgotrajna preŽivetja redka' lz teh razlogov in zaradi neŽelenih učinkov
zdravljenja je takšno zdravljenje umestno le v okv|ru prospektivnih kliničnih
raziskav.

Uvod
Zadnje epidemiološke raziskave kaŽĄo, da kljub stalnemu zmanjševanju inci-
dence Želodčnega raka narašča število bolnikov s prognostično manj ugodni-
mi tumorji, kot so difuzni, infiltrativni tipi tumorjev ter tumorji v zgornji tretjini Že-
lodca. Večino tumorjev še vedno odkrijemo v kasnih stadijih' ne glede na bolj-
šo predoperativno diagnostiko, ki jo omogočajo gastroskopija, endoskopski
ultrazvok, računalniška tomografija in laparoskopija.

Kirurško zdravljenje je najučinkovitejši način zdravljenja bolnikov z Želodčnim
rakom. Vendar pa je kljub visokemu odstotku odstranljivih tumorjev (70-80%)
in majhni pooperativni smrtnosti (3-5%) celokupno S-letno preŽivetje le 20 in
30%. Radikalna (R0) resekcija z razŠirjeno limfadektomijo statistično značilno
izboljša S-letno preŽivetje le pri bolnikih s stadijem ll (50-60%) in stadijem lllA
(30-40%). Prognoza bolnikov s stadijem lllB in lV je kljub radikalni (R0) resek-
ciji še vedno zelo slaba (S-letno preŽivetje je <5%) (1).

Pri bolnikih z Želodčnim rakom ne poznamo standardnega onkološkega zdrav-
ljenja s citotoksičnimi učinkovinami in obsevanjem. Dosedanje prospektivne
klinične raziskave niso potrdile, da predoperativno, pooperativno zdravljenje in
zdravljenje metastatskega raka s citotoksičnimi učinkovinami in obsevanjem
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pomembno izboijša prognozo oziroma preŻivetje boinikov. Natancna analiza
teh raziskav je pokazala, da so bile med zdravljenimi bolniki velike razlike v
stadijih in vrstah radikalnega zdravljenja. Stadij in vrsta radikalne operacije sta
najpomembnejša neodvisna prognostična dejavnika. Śele od 1989. leta se
uporablja noviUICC/AJC sistem za določanje stadijev in šele nekajlet je stan_
dardno kirurško zdravljenje subtotalna ali totalna gastrektomija z razširjeno
limfadenektomijo.

Zdravljenje Želodčnega raka s posameznimi citostatĺki je neučinkovito, zato so
te tutrlorje uvrščali v skupino kenrorezistelltnlh tullloľjev. Med rlajponleľlbrlej-
šimi citostatiki, s katerimi doseŽemo več kot 15 % objektivnih odgovorov, so:
cisplatin, S-fluorouracil, doksorubicin, mitomicin, etopozid, taksoter in CPT-11.
Novejše razĺskave so pokazale, da je Želodčni rak vendarle kemosenzibilen
tumor, saj z novimi kombinacijami citostatikov doseŽemo 50 do 70 % objek-
tivnih odgovorov na zdravljenje.

ADJIJVANTNo (PoDPoRNo) PooPERÄITvNo ZDRA\ILJENJE
Kirurško zdravljenje je v zadnjem desetletju verjetno doseglo svoj vrh.
Nedvomno sta totalna in subtotalna gastrektomĺja zrazširjeno limfadenektomi-
jo izboljšali prognozo bolnikov s stadijem ll in lllA, vendar je prognoza mnogih
bolnikov, predvsem bolnikov s stadijem A lll in lV kljub radikalnemu kirurškemu
posegu slaba. Adjuvantno zdravljenje je sistemsko in/ali regionalno zdravlje-
nje bolnikov po radikalnĺ (R0) resekciji. S tem zdravljenjem Želimo izboljšati
preŽivetje radikalno operiranih bolnikov z Želodčnim rakom v stadijih ll' lll in lV.

Do sedaj je le nekaj prospektivnih kliničnih raziskav potrdilo, da adjuvantno
zdravljenje pomembno podaljša preŽivetje. V več japonskih raziskavah so
ugotovĺli, da adjuvantno zdravljenje z mitomicinom, intraperitonealno in intra-
vensko, ter s S-fluorouracilom, ĺntravensko, pomembno podaljša preŽivetje
radikalno operiranih bolnikov s stadijem lll. Petletno preŽivetje zdravljenih bol_
nikov je bilo 55%, nezdravljenih bolnikov 35%. Pri 157 bolnikih s stadijema lll
in lV in pri 138 bolnikih s stadijem lll so ugotovili, da adjuvantno zdravljenje z
mitomicinom, S-fluorouracilom in PSK (nespecifični imunostimulans) ali z mit-
omĺcinom in oK-432 (nespecifični imunostimulans) pomembno podaljša
preŽivetje. Petletno preŽivetje zdravljenĺh bolnikov je bilo 53 in 45%, nezdrav-
ljenih 27 in 23 % (2,3).

V Evropi in v Ameriki so le v dveh kliničnih raziskavah ugotovili, da adjuvantno
zdravljenje pomembno podaljša preŽivetje. G|TSG (Gastrointestinal Tumor
Study Group) je randomizirala 142 bolnikov s stadĺjema ll in lll v skupino,
zdravljeno z dve leti trajajočo adjuvantno kemoterapijo, s S-fluorouracilom in
metil CCNU (nitrozo urea), in v kontrolno skupino. Bolnike so razvrstili tudi po
tipu operacije (subtotalna ali totalna resekcija) in glede na prisotnost zasevkov
v regionalnih bezgavkah. Ugotovili so, da adjuvantna kemoterapija pomembno
izboljša pet- in desetletno preŽivetje, ne glede na zasevke v regionalnih bez-
gavkah' Petletno in desetletno preŽivetje zdravljene skupine je bilo 50 in 29%,
kontrolne skupine 30 in 15 % ().Žal v drugih raziskavah, kjer so uporabljali
iste citostatike, niso potrdili rezultatov GITSG raziskave (5). Na osnovi teh razi-
skav, in ker MeCCNU zelo malo poveča učinkovitost 5-fluorouracila, ob tem pa
poveča verjetnost nastanka levkemije, tovrstno zdravljenje ni umestno.
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Alcobendas in sod. so pri 70 bolnikih, med katerimi je 33 bolnikov prejemalo
visoke odmerke mitomicina (20 mglmz vsakĺh 6 tednov), ugotovili da|jše pre-
Živetje kot v skupini bolnikov, ki niso bili pooperativno zdravljeni (6). Do sedaj
teh rezultatov še niso potrdili zraziskavo, v katero bi bilo vključeno večje šte-
vilo bolnikov' Večina dosedanjih prospektivnih kliničnih raziskav ni pokazala,
da adjuvantno zdravljenje pomembno podaĺjša preŽivetje in preŽivetje brez
znamenj bolezni pri radikalno operiranih bolnikih. Meta analiza 13 randomi-
ziranih raziskav, v katere je bilo vključenih več kot 2000 bolnikov, je kljub temu
pokazala, da je preŽivetje bolnikov' zdravljenih z adjuvantno kemoterapijo'
daljše kot pri nezdravljenih bolnikih (tabela 1).

Tabela 1. Adjuvantno sistemsko zdravljenje bolnĺkov z operabiInim rakom
Želodca

Raziskava Vrsta Število
bolnikov

5-letno
preŽivetje

p
o//o

VASAG 1(7)

GrTSG(4)

ECOG (5)

ALLUM(8)

cooMBES(e)

NAKAJTMA(10)

ALLUM 1(1)

orcrT4 (13)

FUDR
kontrola

Me CCNU+5-FU
kontrola
MeCCNU+5-FU
kontrola

MITO-C+5-FU
kontrola

FAM
kontrola

MITO-C+5-FU+ARA-C
kontrola

RT(45-50Gy)
RT+FAM
kontrola

FAC
kontrola

100

129

71

71

91

89

140

130

133

148
81

79

153

138

145
33

41

32

34

50

31

57

57

28

18

46

35

62

51

22

30

22

42
34

0,16

0,06

0,7

0,9

0,1

0,09

0,09

0,01

VASAG_Veterans Administration Surgicaĺ Adjuvant Study Group' GlTSG_Gastrointestinal
Tumor Study Group, EOoG-Eastern Cooperative oncology Group, olGlT=onkološki
inštitut, gastrointestinalni tumorji, 5-FU=S-fluorouracil' MeCCNU=lomustin, MlTo_C=mit_
omicin-C, FAM-5=fluorouracil, doksorubicin, mitomicin-C, ARA-C=arabinozin-C,
Ęf =pooperativno obsevanje, FAC-S=fl uorouracil, doksorubicin, cisplatin.
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Natančnejša analiza kliničnih raziskav kaŽe, da je za neučinkovitost adjuvant-
nega zdravljenja več vzrokov.

Bolniki so v raziskave obĺčajno razvrščeni po stadijih, ne pa po TNM klasĺfi-
kaciji oziroma zasevkih v regionalnih bezgavkah. Pri razvrščanju bolnikov po
stadijih se moramo zavedati, da so pozitivne regionalne bezgavke lahko v sta-
diju lB in da jih v stadijih ll in lll morda ni. Prizadetost bezgavk in velikost
tumorja pa sta pomembna prognostična dejavnika. Zasevke v paraaortnih,
hepatoduodenalnih, retropankreatičnih in mezenteričnih bezgavkah clanes
pojmujemo kot oddaljene zasevke (M1), zato pooperativnega zdravljenja takih
bolnikov po radikalni operaciji ne smemo imenovati adjuvantno zdravljenje(7).
Neenotno kirurško zdravljenje teh bolnikov, nesistematične limfadenektomije,
neupoštevanje pomembnejših prognostičnih dejavnikov, kot so velikost tumor_
ja, način rasti, stopnje diferenciacije in invazije, so pomemben razlog
neučin kovitosti adjuvantnega zdravljenja.

Številne predklinične in klinične raziskave so pokazale, da je adjuvantno
zdravljenje najbolj učinkovito takoj po operaciji, ker je takrat mitotski indeks
rakavih celic največji. Takojšnja kemoterapija zmanjša verjetnost nastanka
klonov celic, rezistentnih na citotoksične učinkovine, ki potencialno narašča z-:časom. Zal se v večini kliničnih raziskav adjuvantno zdravljenje prične pre-
pozno (4 do 12 tednov po operaciji).

Bolniki po radikalni resekciji umirajo zaradi oddaljenĺh zasevkov in zasevkov v
trebušni votlini. Lokalno (intraperitonealno) ponovitev bolezni odkrijemo pri več
kot 50 % radikalno operiranih bolnikov s stadijema lll in lV. Sistemsko zdrav-
ljenje je skoraj učinkovito pri zasevkih v trebušni votlini. lntraperitonealna ke_
moterapija ter pooperativno in intraoperatĺvno obsevanje pomembno zmanjša-
jo odstotek lokalnih ponovitev bolezni, predvsem pri radikalno zdravljenih bol-
nikih s Številnimi zasevki v regionalnih bezgavkah. Allum in sod. so po poopera-
tivnem obsevanju ugotovili manj lokalnih ponovitev bolezni, pri kombiniranem
pooperativnem zdravljenju s kemoterapijo in obsevanjem pa tudi daljše preŽi-
vetje (10).

NEOADJTJVANTNO PRED OPERATTVNO ZDRAVLJENJE
Radikalna R0 resekcija je mogoča le pri 50 % bolnikov. Prognoza bolnikov z
neradikalno operacijo je slaba in je sedaj ne moremo izboljšati s pooperativ-
nim zdravljenjem, Predoperativno dajemo kemoterapevtike bolnikom z lokalno
napredovalimi, potencialno resektabilnimi in bolnike z neresektabilnimi tumorji
Želodca. Neresektabilni tumorji so tisti, ki jih zaradi vraščanja v okolne organe
in zaradi povečanih trebušnih bezgavk ne moremo radikalno odstraniti. Lo-
kalno napredovali tumorji so sicer potencialno odstranljivi, vendar imajo zaradĺ
svoje velikosti in umestitve zelo slabo prognozo. V to skupino uvrščamo bol-
nike, pri katerih smo klinično, endoskopsko, z endoskopskim ultrazvokom in z
računalniško tomograÍijo ugotovili tumor v predelu kardije, večji od 7 cm, in
povečane hepatoduodenalne, retropankreatične, paraortalne ali mezenterične
bezgavke. S predoperativnim zdravljenjem Želimo zniŽati tumorski stadij in s
tem povečati moŽnost odstranitve tumorja in preŽivetje bolnikov. Glede na od-
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ziv tumorja po predoperativni kemoterapiji ĺahko izberemo skupino bolnikov,
kjer je smiselno tudiše pooperativno zdravljenje (14).

Neoadjuvantna kemoterapija bolĺrikov z neĺesektabilnim ľakom
S predoperativno kemoterapijo so v petih kliničnih raziskavah omogočili radi-
kalno resekcijo 40 do 60 % bolnikov z neodstranljivimi tumorji. Najvišji odstotek
objektivnih odgovorov (70%, od lega 21 % popolnih odgovorov) so ugotovili pri
bolnikih, zdravljenih z EAP kombinacijo citostatikov (etopozid, doksorubicin,
cisplatin). Zaradi hudih stranskih učinkov in ker v primerjavĺ z drugimi kombina-
cijami citostatikov ta bistveno ne podaljša preŽĺvetja, se ta kombinacija zdravil
ne prĺporoča. Zadn1e raziskave so pokazale, da je kombinacija metotreksata s
5-fluorouracilom bolj učinkovita od EAP. Srednje preŽivetje bolnikov, zdravlje-
nih s predoperativno kemoterapijo, je statistično značilno daĺjše od preŽivetja
bolnikov v kontrolni skupini (zdravljeni 12 do 18 mesecev, nezdravljeni 4 do 6
mesecev) in ni bistveno daljše od preŽivetja bolnĺkov, ki so biIi po neradikalni
operaciji zdravljeni adjuvantno s kemoterapevtĺki (tabela 2).

Tabela 2. Neoadjuvantna kemoterapija bolnikov z neresektabilnim rakom
Želodca

Raziskava Število
bolnikov

Zdravljenje Odgovor
%

Srednje
preŽivetje

RO
o//o

Plukker (15)

Wilke(16)

Popiela(17)

20

34

10

FM
EAP
EAP

40
47
70

47

70

70

12 mes
18 mes
NN

M_metotreksat, F-5łluorouracil, E-etopozid,A-doksorubicin, P-cisplatin, NN-ni podatkov

Neoadjuvantna kemotę rapija bolĺrikov z lokalno napľedovalim
ľakom želLodca
Pri bolnikih z lokalno napredovalimi, potencialno odstranIjivimi tumorji Že|odca
je po predoperativni kemoterapiji R0 resekcija mogoča pri več kot 70 % bolni-
kov. Objektiven odgovor na zdravljenje s kemoterapevtiki ugotavljajo pri 25 do
69 % bolnikov, popoln odgovor le pri 13 do31% bolnikov. Najbo|jšiodziv, ven-
dar tudi največ hudih stranskih učinkov, so ugotovili po zdravljenju z EAP kom-
binacijo citostatikov' Srednje preŽivetje je 15 do 28 mesecev' 5-letno pre-Živet-
je okrog 30 %. Pri predoperativno nezdravljenih bolnikih z lokalno napredoval-
im rakom je S-letno preŽivetje manjše od 5 %. Tovrstne klĺnične raziskave ka-
Žejo, da s predoperatĺvno kemoterapijo in radikalnim kirurškim zdravljenjem
lahko ĺzboljšamo prognozo bolnikov z neresektabilnim ali lokalno napredova-
lim rakom Želodca (tabela 3).
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Tabela 3. Neoadjuvantna kemoterapija pri lokalno napredovalem raku Želodca

Raziskava Število
boĺnikov

Zdravljenje Odgovor RO
o/
/o

o//o

Srednje
preŽĺvetje

Ajani (14)

Ajani(14)

Rougie(14)
Sugiyama(14

Schwartz(18)

orGrT5(13)

EPF
EAP
FP
FAM-AN
FAMTXP
EAP

25

48

30

13

23
17

25

44

56

69

NN
40

72

77

77

100

57

25

15 mes

16 mes

16 mes

28 mes

NN

12 mes

R0-radikalna (R0) resekcija, E-etopozid, P-cisplatin, A-doksorubicin, F-S-fluorouracil,
MTX-metotreksat, M-mitomicin_C, AN-angiotenzin, olGlT5 -onkološki inštitut gastroin-
testinalni tumorji

ZDRAVLJENJE METASTAľSKEGA RAKA
Metastatski rak Želodca je neozdravljiva bolezen. Sistemsko zdravljenje (ke-
moterapija) je metoda izbora, čeprav bistveno ne izboljša prognoze. Srednje
preŽĺvetje tako zdravljenih bolnĺkov je med 5 in 20 mesecev' V zadnjih letih
poskušamo izboljšati učinkovitost zdravljenja in prognozo teh bolnĺkov z novi-
mi citotoksičnimi učinkovinam|, novimi kombinacijami zdravil in uporabo višjih
odmerkov citostatikov.
Najučinkovitejši citostatiki so cisplatin, doksorubicin, 5-fluorouracil, mitomicin,
nitrozo urea, taksoter in CPT_11. Z njimi doseŽemo več kot 15 % objektivnih
od_govorov na zdravljenje. Največ popolnih odgovorov na zdravljenje je po cis-
pla-tinu (14%) in po doksorubicinu (8%). Pri bolnikih, kjer je bilo prvo zdravl-
jenje s kombinacijo citostatikov FAM (fluorouracil, doksorubicin, mitomicin)
neuspeš-no, ugotavljajo 20 % objektivnih odgovorov na zdravljenje s cisplatin-
om. S S-fluorouracilom so zdravili največje število bolnikov z rakom Želod-
ca. Odsto-tek objektivnih odgovorov na zdravljenje je med 17 in 25%, srednje
preŽivetje pa med 5 in 10 meseci. Ker je med zdravljenjem s S-fluorouracilom
najmanj stranskih učinkov, odstotek objektivnih odgovorov in preŽivetje pa
nista bi-stveno slabša kot pri drugih citostatikih, je 5-fluorouracil še vedno cito-
statik izbora (1).

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

Ker zdravljenje s posameznimi citostatiki bistveno ne podaljša preŽivetja, se
pri nekaterih bolnikih z metastatskim rakom priporoca zdravljenje s kombinaci-
jami citostatikov (1 9).

Najbolj učinkovita kemoterapija je kombinacija FAMTX (S-fluorouracil' dok-
sorubicin, metotreksat). Klein in sodelavci so pri 100 zdravljenih bolnikih ugo-
tovili 59 % objektivnih in 12 % popolnih odgovorov na zdravljenje. Srednje pre-
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Živetje je bilo 9 mesecev' 6 % bolnikov je preŽivelo več kot 5 let. Zaradi stran-
skih učinkov zdravl.|enja je umrlo 3 % bolnikov (20). V naslednjih kliničnih
raziskavah, v katere je bilo vključenih 364 bolnikov' zdravljenih s kombinacijo
FAMTX, je bil kumulativen objektiven odgovor 41%.V dveh prospektivnih razi-
skavah so ugotovili,da je kombinacija FAMTX bolj učinkovita kot kombinacija
EAP (etopozid, doksorubicin, cisplatin) in kombinacija FAM (fluorouracil, dok-
sorubicin, mitomicin). Pri 60 bolnikih z metastatskim rakom je bil objektiven
odgovor na FAMTX 33 % (10 % popolnih odgovorov), na EAP 20 % (brez
popolnega odgovora). Srednje preŽivetje je bilo v prvi skupini 7 mesecev, v
drugi pa 6 mesecev. Zaradi stranskih učinkov zdravljenja v skupini FAMTX ni
umrl noben bolnik, v skupini EAP je umrlo 13 % bolnikov (2'l).

Pri 208 bolnikih, zdravljenih s kombinacijo FAMTX ali FAM, sta bila odstotek
odgovorov na zdravljenje in preŽivetje statistično značilno boljša v skupini
FAMTX. 9 % bolnikov, zdravljenih s kombinacijo FAMTX' je Živelo dlje kot dve
letĺ' v drugĺskupini bolnikov nobeden nipreŽivel 2leÍ(20).
Glede na rezultate klinicnih raziskav se kot standardno zdravljenje za večino
bolnikov z metastatskim rakom priporoča kombinacija FAMTX. Pri bolnikih,
starejših od 65 let' z blagimĺ okvaramĺ srca in oŽilja priporočajo kombinacijo
ELF (etopozid, fluorouracil levkovorin). To zdravljenje ima malo stranskih učin-
kov. objektiven odgovor ima 49 % bolnikov, srednje preŽivetje je 6 do 9 mese-
cev (22).

Kljub temu da po kombiniranem zdravljenju z več citostatiki doseŽemo visok
odstotek objektivnih odgovorov (28 do 59%), tovrstno zdravljenje spričo večje-
ga števila stranskih učinkov ne podaljša preŽivetja bistveno bolj kot zdravlje-
nje s S-fluorouracilom (1) (tabela 4).

Tabela 4. Sistemsko zdravljenje metastatskega raka Želodca

Protokol
zdravljenja

Število
bolnikov

Odgovor
%

Srednje
preŽivetje

Toksične
smrti(%)

CR
o/
/o

s-FU (1)

FAM (19)

FAMTX (23)

EAP (1e,23)

ELF (1e)

OI-FAPE

416
792

364

562
119

27

21

27

41

44
40

48

1

1

10

10

7

4

NN

3

4

11

NN

I

7 mes
6- 9 mes
3-10 mes
3-'16 mes
8-11 mes

11 mes

6ą=popolni odgovor, NN=ni podatkov, F, SFU_S=fluorouracĺl, A=doksorubicin, M=mito_
micin, MTX=metotreksat, P=cisplatin, E=etopozid, L=levkovorin, ol onkološki inštitut V
Ljubljani.
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Zaključek
Čeprav je bil Želodčni rakzaradi neučinkovitega onkološkega zdravIjenja še do
nedavna za onkologe nezanimiv, je bil v zadnjih letih doseŽen velik napredek v
razumevanju molekularnih in biokemičnih značilnosti, prognostičnih dejavni-
kov in terapevtskih moŽnosti pri tej vrsti raka. Danes je zdravljenje bolnikov z
rakom Želodca s kemoterapevtiki in obsevanjem umestno le v okviru prospek-
tivnih kliničnih raziskav, saj ĺe tako lahko ugotovĺmo pravo vrednost kemoter-
apĺje in obsevanja. Morda bodo novi citostatiki in biokemični modulatorji 5łlu-
orouracila ter kemoterapija v velikih dozah, ki jo omogočajo rastni dejavniki in
nove generacije antiemetikov' izboljšali prognozo teh bolnikov.
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KEMoTERAPIJA RAKA TREBUšhIE SLINAVKE

Borut Štabuc

Izvleček
Zdravljenje raka trebušne slinavke, pa naj bo to kirurško zdravljenje' obsevan-
je ali kemoterapija, je dokaj neuspešno. Petletno preŽivetje vseh bolnikov je
manjše od 5 %, preŽivetje radikalno operiranih bolnikov s stadijem l le 20 %.

Vloga predoperativne, pooperativne in regionalne kemoterapije ni poznana.
Kombinirano pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki lahko
podaljša preŽivetje radikalno operiranih bolnikov. Srednje preŽivetje poopera-
tivno zdravljenih bolnikov je 21 mesecev, pooperatĺvno nezdravljenih 11 mese-
cev. Zdravljenje lokalno napredovalega neoperabilnega raka je le paliativno.
ob paliativnih kirurških posegih prideta v poštev še obsevanje z več kot 40Gy
in kemoterapija s S-fluorouracilom. Srednje preŽivetje tako zdravljenih bolnikov
je 6 do 11 mesecev, nezdravljenih bolnikov pa 2 do 5 mesecev. Zaradi slabega
splošnega stanja bolnikov je zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo moŽno
le pri nekaterih bolnikih.

Uvod
Rak trebušne slinavke je bolezen z zelo slabo prognozo. Potem ko ga odkrije-
mo, lahko ugotovimo le to' da Živi več kot 5 let manj kot 2 % bo|nikov. Rak tre-
bušne slinavke običajno odkrijemo v kasnem obdobju, zato večina bolnikov
umre Že V prverll letu. Najboljšo pľogllÜZo inlajo bolniki z omejenimi tumorji in
brez zasevkov v regionalnih bezgavkah (stadij l). Takih bolnikov je manj kot
20%. Radikalno kirurško zdravljenje, kije najbolj učinkovit način zdravljenja' je
moŽno le pri 20 % bolnikov. od teh jih le 20 o/o preŽivi pet let, in to bolniki s
tumorjem v glavi trebušne slinavke, ki je manjši od 2 cm in brez zasevkov v
regionalnih bezgavkah. Bolniki s tumorjem v repu ali procesus uncinatusu, z
zasevkiv regionalnih bezgavkah, tudi po radikalni (R0) resekciji redko preŽivijo
5 let (1).

Zgodnji simptomi so neznačilni. Najpomembnejši so hujšanje, neznačilna bo-
lečina v zgornjem delu trebuha in zlatenica. ob odkritju raka ima več kot 50 %

bolnikov Že oddaljene zasevke, pri 30 % bolnikov pa je rak Že lako razširjen v
okolne bezgavke in druge organe, da radikalno kirurško zdravljenje ni več
mogoče.

Pogosto so ob odkritju raka bolniki v zelo slabem splošnem stanju' So shuj-
šani, zlatenični, otekli in imajo pogosto trebušno vodenico' V takem stanju
radikalno kirurško zdravljenje in zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo ne
pride več v poštev. Zaradi splošnega stanja bolnikov in zaradi lege tumorja je
pogosto teŽko oceniti uspešnost zdravljenja. Se več, velikokrat 1e teŽko raz-
likovati stranske učinke zdravljenja od znakov, ki so posledica naravnega pote-
ka bolezni.
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Večini bolnikom z napredovalim rakom trebušne slinavke lahko le lajŠamo bo-
lezenske simptome. Z lajšanjem bolečine, preprečevanjem ileusa, zlatenice in

hujšanja lahko izboljšamo kakovost Življenja, ne moremo pa Življenja podalj-
šati. Srednje preŽivetje teh bolnikov je od odkritja raka 4 mesece (2).

Ker je zdravljenje raka trebušne slinavke tako malo učinkovito in ker še vedno
ne poznamo najboljšega načina zdravljenja večine teh bolnikov, moramo Vse
bolnike, ne glede na stadij raka, zdraviti v okviru kliničnih raziskav. Le tako lah-
ko ločimo skupine bolnikov, kjer s kirurškim, obsevalnim, sistemskim in kom-
biniranim zdravljenjem lahko kakovostno podaljšamo Življenje od skupine bol-
nikov, kjer je smiseln le paliativen način zdravljenja.

Kemotef apija lokalno napľedovalega in metastatskega ľaka
tľebušne slinavke
Zdravljenje bolnikov z rakom trebušne slinavke je običajno individualno. Zaradi
slabega splošnega stanja bolnikov, katerih povprečna starost je višja od 65 let'
zaradi umestitve raka in zasevkov ter okvarjenega delovanja mnogih notranjih
organov zaradi bolezni, je le redke bolnike zrakom trebušne s|inavke mogoče
zdraviti v okvirih kliničnih raziskav. Zdravljenje s citotoksičnimi učinkovinami v
priporočenih odmerkih in v rednih časovnih presledkih je moŽno izvajati le pri

majhnem številu bolnikov, ki so vključeni v raziskave' Pri bolnikih, zdravljenih s
kemoterapevtiki, je zaradi velikosti odmerkov citostatikov, trajanja zdravljenja
in zaradi simptomov, ki so posledica naravnega poteka boleznĺ, velikokrat teŽ-
ko oceniti uspešnost kemoterapije.

Med več kot 30 preizkušanimi citostatiki je S-fluorouracil še vedno najbolj
uspešna učinkovina, s katero doseŽemo objektiven odgovor pri 20 % bolnikov.
Prospektivne klĺnične raziskave, v katere je bilo vključenih le majhno število bol-
nikov, ki so se razlikovali po starosti, stanju prehranjenosti in velikosti tumor-
ske mase, so pokazale, da je srednje preŽivetje bolnikov, zdravljenih s S-FU'
med 3 in 7 meseci. Danes se priporoča zdravljenje s 5-FU v odmerku 400 do
600 mg/mz telesne površine, pet dni zapored, vsake štiri tedne ali enkrat te-
densko ali v več dnevnih neprekinjenih infuzijah v odmerku 170 do 300 mg/mz'
Za seda1klinične raziskave niso potrdile, da bi biokemični modulatorji S-FU' kot
so levkovorin, PALA in interferon alfa lahko pomembno izboljšali odstotek
objektivnih odgovorov in vplivali na preŽivetje.

Tumorska odzivnost je pri večini drugih citostatikov, vključno z ifosfamidom, ki

se je v dveh raziskavah pokazal kot zelo obetavna učinkovina, slabša kot pri

5-FU (1,3).

Rak trebušne slinavke uvrščamo med kemorezistentne tumorje' Neodzivnost
raka trebuŠne slinavke na posamezne citostatike je posledica MDR1 (multi-
drug resistance) fenotipa večine rakavih celic. Zato v novejših kliničnih raziska-
vah preizkušajo nove citostatike na katere učinkovitost MDR fenomen ne vpli-
va. V kliničnih raziskavah druge faze je ob paclitakselu in taksoteru, gemcita-
bin zelo obetavna učinkovina, pri kateri je odgovor na zdravljenje dober' daje
pa Se ga le enkrat tedensko in ima malo stranskih učinkov' Za potrditev pred-
hodnih rezultatov so potrebne seveda še nadaljnje klinične raziskave.
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Kombinirano zdravljenje z dvema ali več citostatiki so preizkušali v več klĺnič-
nih raziskavah in ga primerjalizzdravljenjem s samim s-FU. V raziskavah dru-
geÍaze so se za najbolj učinkovite izkazale kombinacije FAM (s-FU, doksoru-
bĺcĺn, mitomicin), SMF (streptozomicin, mitomicin,5-FU) in Mallinsonova kom-
binacija (S-FU, ciklofosfamid, vinkristin, metotreksat, mitomicin). Objektiven
odgovor na zdravljenje so ugotovili pri 30 do 40 % bolnikov. Srednje preŽivetje
je bilo 6 do 10 mesecev (4,5,6). V prospektivnih randomiziranih raziskavah
tretje faze se je izkazalo, da kombinirano zdravljenje statistično značilno ne
izboljša srednjcga preŽivetja in odstotka objektivnih odgovorov ter cla nima
boljšega paliativnega učinka kot zdravljenje s S-FU (tabela 1). Zaradi tega in
zaradi man1stranskih učinkov je zdravljenje s S-FU ostalo standardno zdrav_
ljenje bolnikov z neresektabilnim rakom trebušne slinavke (7'8,9).
Zdravljenje raka trebušne slinavke z antiestrogeni (tamoksifenom) in modifika-
torji biološkeg a odziva je neučinkovito.
Posamezni bolniki so bilĺ uspešno zdravljeni z intraarterijsko kemoterapi1o ali z
ekstrakorporealno kemoterapijo, vendar v prospektivnih kliničnih raziskavah ta
vrsta zdravljenja še ni bila ovrednotena. Ker ima več kot 40 % bolnikov
zasevke po peritoneju, bi bila intraperitonealna kemoterapija lahko učinkovit
način zdravljenja. Vendar pa do sedaj še ni bilo nobene prospektivne klinične
razi-skave, ki bi ugotovila pomen intraperitonealne kemoterapije pri raku tre-
bušne slinavke (1'2'3).

Tabeta í. Kemoterapija raka trebušne slinavke

Raziskava Št. bolnikov Zdravljenje odgovor (%) Srednje preŽivetje

Brennan (1) 273
Smith (4) 27

Wiggins(S) 23
Mallinson(6) 40

NCCTG(7) 13

10

10

G|TSG(8) 2s
55

Cullinan(9)

F

FAM
SMF
CFMtxVM

FAM
FA
F

FAM
SMF

FAP
F
CFMtxVM

3-6 mes.

6 mes.

6 mes.

10 mes.

4 mes.

5,5 mes
5,5 mes

3 mes.

4 mes.

3,5 mes
3,5 mes
4,5 mes

59

64

61

0-28
37

43
NN

8

30

30

14

14

15

7

21

NCCTG-North Central Cancer Treatment Group, GITSG- Gastrointestinal Treatment
Study Group, F-5=fluorouracil, A=doksorubicin, M=mitomicin, S=streptozomicin,
MTX=metotreksat, C=ciklofosfamid, V=vinkristin, NN=neznano.
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Novejše klinične raziskave kaŽejo, da je kombinirano zdravljenje z obseva-
njem in kemoterapevtiki najbolj učinkovit način zdravljenja. Ker 5-FU poveča
občutljivost rakavih celic za obsevanje, se lahko celokupna obsevalna doza
zmanjša' Moertel in sod' (10) so v prospektivni raziskavi pri 194 randomizira_
nih bolnikih ugotovili, da je srednje preŽivetje bolnikov, zdravljenih z obseva-
njem s 60 Gy, statistično značilno krajše od preŽivetja bolnikov, ki so bili obse-
vani s 40 ali 60 Gy in so poleg tega prejemališe S-FU (5,5 mes.,10'5 mes.,
10 mes.). s-FU (500 mg/m2) so dobivali prve tri dni obsevanja, po zaključenem
obsevanju pa še dve leti v enakem odmerku enkrat tedensko.

ECOG skupina (Eastern Cooperative Oncology Group) je ugotovila, da je
srednje preŽivetje bolnikov, zdravljenih z obsevanjem in s S-FU enako pre-

Živetju bolnikov, zdravljenih samo s S-FU (11). V nasprotju z ECOG skupino je

GITSG skupina (Gastrointestinal Treatment Study Group) pri 43 bolnikih ugo-
tovila boljše srednje preŽivetje pri skupini zdravljenih z obsevanjem s 40Gy in

s kemoterapevtiki (streptozomicinom, mitomicinom in S-FU), kot pa pri skupini
bolnikov, ki poleg enake kemoterapije (9,7 mes.,7,4 mes.) niso bili tudi obse-
vani (11,12). NajdaljŠe srednje preŽivetje (12-14 mes.) so ugotovili pri bolnikih'
zdravljenih s kombinacijo citostatikov FAP (s-FU, doksorubicin, cisplatin) in EP
(epidoksorubicin, cisplatin) ter z obsevanjem s 40Gy (3) (tabela 2).

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

Raziskava Št. bolnikov Zdravljenje Srednje preŽivetje

G|TSG (10)

ECOG (11)

GITSG (12)

EORTC (3)

Wagener (3)

25

83

86

47

44

22

21

50

19

RT 60Gy
RT 60Gy + P

RT 40Gy +F

RT 40GY +F

F

RT 40Gy + F+ SMF
SMF

EP+RT 4OGY +EP

RT 40Gy + FAP

5,5 mes.

10,5 mes.

10 mes.
* 8,3 mes.

8,2 mes.

9,7 mes
7,4 mes.

'12 mes.

14 mes.

RT=obsevanje, F=Sfluorouracil, S=streptozomicin, M=mitomicin, E=epidok-
sorubicin, A= doksorubicin, P=cisplatin, *=statistično neznačilno.

Pľedoperativna in poopeľativna kemoteľapij a
Tudi po radikalni resekciji se rak trebušne slinavke zelo hitro ponovi. Najpo-
gostejše so lokalne ponovitve bolezni in zasevki v jetrih in trebušni votlini.
Zaradi slabe prognoze je pri teh bolnikih smiselno pooperativno zdravljenje.
Bolniki imajo največ teŽav zaradi lokalne ponovitve raka' ki jo ugotavljamo pri
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50 do 90 % bolnikov. Ker je rak trebušne siinavke kemorezistenten na večino
citostatikov, je obsevanje najučinkovitejše pooperativno zdravljenje. Vloge
adjuvantne kemoterapije ne poznamo, saj do sedaj še ni nobene prośpektivňe
klinične raziskave, v katero bi bilo zajeto večje število bolnikov, ki so po
operacijl dobivali adjuvantno kemoterapijo (1 ).

Ker kemoterapija lahko poveča občutljivost rakavih celic za obsevanje, v zad-
njem času proučujejo vlogo pooperativnega kombiniranega zdravljen1a z ob-
9evanjem ĺn kemoterapevtiki. Ugotovljeno je, da je kombinirano zdravljenje
bolj učinkovltĺl otl obsevanja samega. Nekaj klinicnih raziskav je pri majhnem
številu bolnikov z rakom trebušne slinavke pokazalo, da pooperativno zdrav-
ljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki pomembno podaljša preŽivetje in
zmanjša število lokalnih ponovitev bolezni (13). G|TSG skupina je v prospek-
tivni raziskavi, v katero je zĄela 43 radikalno operiranih bolnikov s stadiji l, ll in
lll, pooperativno zdravila 21 bolnikov. Bolniki so bili obsevani s 40 Gy v dveh ob-
ioli.h. frve 3 dnivsakega od obeh obrokov obsevanja so prejeli po500 mglmz
S-FU. PreŽivetje zdravljenih bolnikov je bilo statistično značilno daljše od pre-
ŽiveÍ1a nezdravljenih. Srednje preŽivetje zdravljenih bolnikov je biló 21 mese-
cev, le operatĺvno zdravljenih bolnikov pa 11 mesecev; dveletno preŽivetje je
bilo 43 in 18 % (14).

V drugih raziskavah so ugotovili, da je srednje preŽivetje radikalno operiranih
bolnikov 10 do21 mesecev, odvisno od stadija bolezni in bolnikovega splošne-
ga zdravstvenega stanja. Zaradi tega kljub spodbudnim rezultatom GITSG
raziskave in zaradi majhnega števila zdravljenih bolnikov ne moremo trditi, da
je pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki učinkovitejši na-
čĺn zdravĺjenja bolnikov z resektabilnim rakom trebušne slinavke. Poopera-
tivno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki ni standardno zdravljenje,
vendar ga priporočajo v okvirih klĺničnih raziskav.
V prospektivnih raziskavah je predoperativno obsevanje pomembno povečalo
moŽnost resekcije tumorja in podaljšalo preŽivetje bolnikov z resektabilnim
rakom trebuŠne slinavke. Zaradi majhnega števila tako zdravljenih bolnikov ter
zaradi velikih razlik v stadijih in splošnem zdravstvenem stanju bolnikov je
tovrstno zdravljenje umestno le v okviru kliničnih raziskav. Vloga predopera_
tivne kemoterapije same ali skupaj z obsevanjem še ni dovolj poznana, saj do
sedaj ni bilo še nobene raziskave, kjer bĺ bolniki predoperativno prejemali
kemoterapevtike.

Zaključek
Danes je kemoterapija raka trebušne sĺinavke na takšni ravni, kot je biĺa kemo-
terapija raka širokega črevesa pred 10leti. Nekaj kliničnih raziskav je pokaza_
lo, da kemoterapija s S-FU ali s kombinacijami več citostatikov ĺe kratkotrajno
podaljša preŽivetje. Še vedno ni klinične raziskave, ki bi pri velikem številu bol-
nikov potrdila, da adjuvantna kemoterapija in obsevanje pomembno podaljša-
ta preŽivetje bolnikov z operabilnim rakom. Pri bolnikih z neoperabilnim, napre-
dovalim rakom je kemoradioterapija edino zdravljenje, ki zmanjša bolečino in
podaljša preŽivetje. Podaljšanje preŽivetja ni ravno dramatično, vendar le ka-
kovost Življenja bolnikov zaradizdravljenja bistveno ni poslabšana. Morda bo-
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mo v prihodnosti z novimi citostatiki z neoadjuvantno, perioperativno in poope-
rativno kemoterapijo, skupaj z brahĺradioterapijo ter intraoperativnim obseva-
njem izboljšalĺ prognozo bolnikov z rakom trebušne slinavke.
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KEMOTERAPIJA RAKA SIROIGGA CREVESA IN DANKE

Borut Štabuc

Izvleček
Kemoterapija in obsevanje izboljšata preŽivetje bolnikov s črevesnim rakom.
Po adjuvantni kemoterapiji s S-fluorouracilom (5-FU) in levamisolom se pri bol-
nikih s stadijem lll zmanjša odstotek ponovitve bolezni za 40 % in smrtnost za-
radi raka za30%. Pri bolnikih s stadijem ll še ni dokazano, da bi adjuvantna
kemoterapija statistično značiIno podaljšala preŽivetje. Šest-mesečno poope-
rativno zdravljenje s 5-FU in levkovorinom je enako učinkovito kot 12-mesečno
zdravljenje s 5-FU in levamisolom. Kombinirano zdravljenje s predoperativnim
ali pooperativnim obsevanjem in s kemoterapevtiki zmanjša šte-vilo lokalnih
ponovitev bolezni in podaljša preŽivetje bolnikov zrakom danke v ll' in lll. sta-
diju. Kratkotrajna adjuvantna regionalna intraportalna kemoterapija lahko po-
daljša preŽivetje bolnikov z ll. in lll. stadijem bolezni enako kot intravenska
kemoterapija. Kemoterapija s S-FU, levkovorinom in metotreksatom je najbolj
učinkovit način sistemskega zdravljenja bolnikov z metastatskim črevesnim
rakom.

Uvod
Med rakavimi obolenji je črevesni rak v Evropi in Ameriki na drugem mestu. V
Evropitako vsako leto oboliveč kot 140 000ljudi' v Sloveniji pa 800. Petletno
preŽivetje radikalno operiranih bolnikov s črevesnim rakom je glede na stadij
bolezni med 30 in 90 %. Pri bolnikih s stadijem I je petletno preŽivetje 90 %, s
stadijem ll 60 do 80 %, s stadijem lll 30 do 60 %, s stadijem lV <5 % (1,2).2
boljšo predoperativno diagnostiko in izboljšanjem kirurških tehnĺk ter zaradi
vse bolj učinkovitega pooperativnega zdravljenja z obsevanjem, citostatiki in

modifikatorji biološkega odziva se je doba preŽivetja v zadnjĺh letih podaljšala.
V Sloveniji se je v obdobju od 'ĺ963. do 1990. leta odstotek petletnega preŽivet-
ja bolnikov s črevesnim rakom postopoma večal. V obdobju od 1988.do 1990.
leta je bilo relativno petletno preŽivetje bolnikov z rakom širokega črevesa
35 % (moški36,2%, Ženske 34,4%), bolnikov zrakom danke pa 32 % (moški
30,7 %, Ženske 33 %) (3).

V metaanalizi več kot 7000 bolnikov' adjuvantno zdravljenih v kliničnih razi-
skavah med 1970. in 1983. letom, s kemoterapevtikom S-FU, so ugotovili, da
tovrstno zdravljenje izboljša preŽivetje le pri 5 % bolnikov (1). Pri natančnem
pregledu rezultatov raziskav se je pokazalo, da so bili slabi rezultati zdravljen-
ja posledica številnih dejavnikov: neenotne skupine bolnikov po starosti, prog-
nostični dejavniki, uporaba neenotne klasifikacije bolezni, nestandardni načini
kirurškega zdravljenja, različne kombinacije in odmerki citostatikov, različen
čas pričetka in trajanje adjuvantnega zdravljenja.
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ADJTLTVANTNA (PODPORNA) KEMOTER pTJ

Adjuvantna (pooperativna) kemoterapij a bolĺrikov z rakom
šiľokega črevesa
Pred šestimi leti so prospektivne klinične raziskave NCCTG (North Central
Cancer Treatment Group) in INTERGROUP skupine pri skupno 401 bolniku s
stadijem ll in 1247 bolnikih s stadijem lll pokazale, da kombinirano zdravljenje
s 5-FU in levamisolom statistično značilno izholjša 5-letno preŽivetje in 5-letno
preŽivetje brezznakov bolezni pri bolnikih zrakom širokega črevesa v stadiju
ĺll (4'5) (tabela1)'

Tabela 1. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom širokega črevesa v ll. in lll
stadiju s 5-Íluorouracilom in levamisolom

Raziskava Zdravljenje Število
bolnikov

5-letno
preŽivetje

brez
znamenj

bolezni (%)

5-letno
preŽivetje

(%)
vrednost

p

NCCTG in
Mayo klinika

(4)

kontrola
levamisol

5-FU
levamisol

135
130

55
60

62

91

85

55
64

71

45
59

59

77

84

p<0,05
(samo

stadij lll)

p>0,05

p>0,06

136

159

159
lntergroup B-2

(5)

lntergroup C
(5)

kontrola

5-FU
levamisol

kontrola
levamisoĺ

5-FU
levamisol

315
310

47
53

304 oo

NccTG = Nońh Central Cancer treatment Group, lntergroup = NCCTG, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), SOG (Southwest Oncology Group).

Adjuvantno zdravljenje je izboljšalo S-letno preŽivetje bolnikov s lll. stadijem
bolezni za 15 do 17 %. odstotek ponovitev bolezni se je zmanjšal za 40 % in
smrtnost zaradi raka za 30 %. PreŽivetje bolnikov s stadijem ll je po adjuvant-
nem zdravljenju statistično neznačilno daljše. Razlog temu je premajhno
število bolnikov, vključenih v raziskave. Da bi ugotovili najmanj 10o/orazlikov
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preŽivetju pooperativno zdravljenih in nezdravljenih bolnikov, bi morali v klinič-
no raziskavo vključiti najmanj 900 bolnikov s stadĺjem ll.

Za sedaj je pooperativno zdravljenje s 5-FU v dozi 450 mglm2 telesne površine
1. do 5. dan, intravensko, po 28 dneh pa 1 krat tedensko, skozi 12 mesecev, in
z levamisolom, 3 x 50 mg/dan, 1 . do 3. dan, oralno, vsakih 14 dni, skozi 12 me-
secev, običajen in obvezen način zdravljenja bolnikov s lll. stadijem črevesne-
ga raka (6). Pri bolnikih s stadijem ll se priporoča enaka pooperativna kemote-
rapija, vendar le v okvirih kliničnih raziskav, saj še ni dokazano, da adjuvantna
kemoterapija pomembno izboljša preŽivetje.

Levamisol je nespecifični imunostimulans, ki ne poveča stranskih učinkov s
5-FU. Tovrstno zdravljenje ima malo stranskih učinkov in ne zmanjša kakovosti
Življenja bolnikov.

Čeprav je kemoimunoterapija s 5-FU in levamisolom bolj učinkovita od mono-
terapije s S-FU, novejše raziskave kaŽejo, da je zdravljenje s S-FU in biokemič-
nimi modulatorji S-FU enako učinkovito kot kemoimunoterapija. Levkovorin
(kalcijev folinat)je najpomembnejši biokemični modulator S-FU. Zaradi njego-
vega delovanja na encimski kompleks timidilat sintetaze se citotoksični učinek
5-FU na DNK poveča. Raziskave so pokazale, da je citotoksični odmerek 5-FU
enak, če damo levkovorin v odmerku 20 mgĺmz ali v odmerku 500 mg/mz teles-
ne površine.

V prospektivnih kliničnih raziskavah so ugotovili, da levkovorin, ki ga dajemo v
dozi20 do 500 mg/mz telesne površine, intravensko, 1. do 5. dan' skupaj s 5-FU
izboljša preŽivetje bolnikov s črevesnim rakom v stadijih ll in lll (tabela 2). V
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) raziskavi, v
kateri je vključenih 1041 bolnikov, so Wolmark in sod' ugotovili statistično
značilno daljŠe preŽivetje ĺn preŽivetjebrezznamenj bolezni pri bolnikih' zdrav-
ljenih s S-FU in levkovorinom, kot pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo S-FU,
vinkristina in lomustina (ccNU). Triletno preŽivetje in preŽivetje brez znamenj
bolezni je bilo v prvi skupini 84 in 75 %, v drugi skupini pa 67 in 77 % (8).
o'Connell in sod. in Francini s sod. so v prospektĺvnih raziskavah pri 309 in 118
bolnikih ugotovili, da adjuvantno zdravljenje s 5-FU in levkovorinom statistično
značilno podaljša preŽivetje in preŽivetje brezznamenj bolezni (9). V lMPACT
(lnternational Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer trials) raziskavi so
Marsoni in sod. pri 1493 randomiziranih bolnikih potrdĺli, da adjuvantno zdrav-
ljenje s S-FU in levkovorinom pomembno podaljša preŽivetje bolnikov s stadi-
jem ll in lll (10) (tabela 2).

Glede na predhodne rezultate zadnjih raziskav menijo, da je 6 mesečno adju-
vantno zdravljenje s 5-FU, v dozi okoli 400 mg/mz telesne površine in levko-
vorinom, v dozi 20 mglmz, bo|j učinkovito od 12-mesečnega zdravljenja s S-FU
in levamisolom.

ob zdravljenju s S-FU in levkovorinom je več škodljivih učinkov kot ob zdrav-
ljenju s 5-FU in levamisolom. Najpomembnejši stranski učinki so: stomatitis,
blage slabosti in driske, blaga mielosupresija in letargija. Stranski učinki so
prehodni in bistveno ne zmanjšajo kakovosti Življenja bolnikov.
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Tabela 2. Adjuvantno zdravljenje bolnikov zrakom širokega črevesa, v ll. in lll.
stadiju s 5-fluorouracilom in levamisolom ali s S-fluorouracilom in leukovori-
nom.

Raziskava Število
bolnikov

Zdravljenje Ponovitev
bolezni (%)

PreŽivetje
(%)

p
vrednost

INTER-
GROUP (5)

INTER-
GROUP (11)

5-FU-Lev
kontrolna skupina

5-FU-Lev
kontrolna skupina

71
55 <0,05

60
47 <0,05

84
77

69
43

<0,05

<0,05

83
78 <0,05

75*
71 <0,05

619

619

37
53

NSABP(8) 1041

TMPCAT (10)

NCCTG (7) 3oe

Francini (9) 118

5-FU-FA
MOF

1493 5-FU-FA
kontrolna skupina

5-FU-FA
kontrolna skupina

5-FU-FA
kontrolna skupina

39
56

25
33

22
30

23
36

a1

59

INTERGROUP=NCCTG, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), SOG
(Southwest oncology Group), NCCTG=Nońh Central Cancer Treatment Group,
NSABP=National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, IMPACT = lnternational
multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials, MOF = meti|CCNU, vinkristin,
S_fluorouracil, 5-FU-FA= 5-fluorouracil, leukovorin (folna kislina), - -statistično neznačilno.

Adjuvantna kemoteľapija z obsevanjem ali brez njega pti
bolnikfü zrakorndanke
Dosedaj je le ena klinična raziskava pokazala, da adjuvantna kemoterapija
pomembno podaljša preŽivetje bolnikov z rakom danke v stadijih ll in lll. Pri
bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo (5-FU, MeCCNU, vincristin), je bilo 5-letno
preŽivetje in 5-letno preŽivetje brez znamenj bolezni 53 in 42 %, v kontrolni
skupini-bolnikov, zdravljenih kirurško in z obsevanjem ali brez njega pa 43 in
30 %. Stevilo lokalnih recidivov je bilo pri bolnikih, ki so prejemali adjuvantno
kemoterapijo, večje kot pri pooperativno obsevanih bolnikih (12).

Predoperativno ali pooperativno obsevanje zmanjša število Iokoregionalnih
ponovitev bolezni, ne podaljša pa preŽivetja bolnikov z operabilnim rakom
danke v stadijih ll in lll (13).

Novejše raziskave so pokazale, da kombinirano pooperativno zdravljenje z
obsevanjem in kemoterapevtiki zmanjša število lokalnih ponovitev bolezni in
podaljša preŽivetje (14,15) (tabela 3).

110



Tabela 3. Adjuvantno zdravljenje bolnikov zrakom danke v stadijih ll in lll s
pooperativnim obsevanjem in kemoterapevtiki.

Raziskava Zdravljenje Ponovitev bolezni
(%)

lokalna sistemska

5-letno
preŽivetje

brez
znamenj
bolezni

(%)

S-letno p
preŽivetje

(%)

0,05

45

54

52

67

28

44

44

58

34

27

30

26

24

27

20

11

GITSG
(14)

krg

krg, S-FU-
MeCCNU

krg in RT

krg, RT,S-FU-
Me-CCNU

krg in RT 25 46 38
NCCTG

(15) 0,02

krg, RT,S-FU-
Me-CCNU 13,5 29 58

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

Kljub temu' da zmanjšanje števila lokalnih ponovitev bolezni in podaljšanje
preŽivetja ni ravno dramatično, je leta 1990 NlH (National lnstitute of Health) v
ZDA pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki pri bolnikih z
rakom danke v stadijih ll in lll priporočil kot standardno zdravljenje (6).

Cilj novih kliničnih raziskav pa je ugotoviti najučinkovitejši način kombinirane-
ga zdravljenja: predoperativno ali pooperativno obsevanje, velikost obsevalne
doze, izbor citostatikov, velikost odmerka in trajanje adjuvantnega zdravljenja.
Predhodni rezultati kaŽe)o, da je adjuvantna kemoterapija s 5-FU in lev-
kovorinom bolj ucinkovita in ima manj stranskih učinkov kot zdravljenje s S_FU
in citostatiki nitroza urea skupine (13).

Predoperativno obsevanje je krajše' ima manj stranskih učinkov in je bolj
učinkovito kot pooperativno obsevanje' S predoperativnim obsevanjem se
velikost tumorja zmanjša. Pri 10 do 15 % bolnikov z operabilnim rakom danke
so po obsevanju histološko ugotovili ozdravitev. Zaradi zmanjšanja tumorja oz.
zaradi znižanja stadija bolezni so po obsevanju moŽne manj radikalne resek-
cije' z manjšo posledično pohabljenostjo. Kljub temu da tovrstno zdravljenje
vse bolj uporabljamo, za sedaj še ni dokazano, da je bolj učinkovito od po-
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operativnega obsevanja (10). V zadnjem času predoperativno obsevanje kom-
biniramo s kemoterapijo s S-FU in levkovorinom.

Re gio nalno adj uvantno zdt avlieĺj e
Z regionalnim adjuvantnim zdravljenjem neposredno po radikalnem kirurškem
posegu Želimo preprečiti lokalno ponovitev bolezni in nastanek jetrnih za_
sevkov. Medtem ko intraperitonealna kemoterapija ali intraperitonealno zdrav-
ljenje z izotopi in obsevanje celega trebuha neposredno po operaciji bistveno
ne podaljšajo preżivetja in ne zmanjšajo deleża lokalnih ponovitev bolezni in
jetrnih zasevkov, je ĺntraportalna kemoterapija učinkovit način zdravljenja.
Po 5 do 7 dnevni intraportalni kemoterapiji s samim S-FU ali skupaj z mitomi-
cinom je bilo preŽivetje radikalno operiranih bolnikov z ll. in lll. stadijem čre-
Vesnega raka statĺstično značilno daljše od preŽivetja operiranih bolnikov (ta-
bela 4).

Ko so v metaanalizi primerjali adjuvantno intraportalno zdravljenje s sistem-
skim, 12 mesečnim zdravljenjem, niso ugotovili razlikev preŽivetju in ne v incĺ-
denci jetrnih zasevkov' Glede na te rezultate mnogi menijo, da je sistemski učĺ-
nek regionalnega zdravljenja bolj pomemben od lokalnega, in da je uspešnost
adjuvantnega zdravljenja najbolj odvisna od začetka zdravljenja, s katerim mo-
ramo začeti čimprej po radikalni operaciji (17,18). Čeprav je adjuvantna intra-
portalna kemoterapija enako učinkovita kot sistemska kemoterapija s S-FU in
levamisolom, NlH Consensus Conference zaradi nasprotujočih si rezultatov
glede odstotka ponovitev bolezni v jetrih ni priporocil za standardno poopera-
tivno zdravljenje bolnikov zrakom širokega črevesa in danke.

Tabela 4. Adjuvantna intrapońalna kemoterapija pri operabilnem črevesnem
raku.

Razĺskava Zdravljenje Število
bolnikov

Število
ponovitev (%)
jetra drugje

S-letno p vrednost
preŽivetje

(%)

Taylor (16) kontrola

5-FU/Hep

127

117

17 33

418
p=0,002

50

69

NSABP CO2
(17)

kontrola

5-FU

b459

422

18 73
p=0.01715 81

SAKK
(18)

kontrola 233

S-FU in MMC 236

21

't8

45

39

55

66
p=0,04

NCCTG = North Central Cancer Treatment Group, NSABP = National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Projeci, 5-FU=5łluorouracil, Hep=6ęparin, MCC= mitomicin C, - sta-
tistično neznačilno.
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KEMoTERAPIJA BoLNIKov z METASTATSKIM čREVESNIM
RAKOM
Črevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, jetra, pljuča,
kosti, jajčnike in moŽgane. Metastaze ugotovimo pri 13 % bolnikov s l. stadijem
bolezni, pri 34 % bolnikov z ll. stadijem in pri 61 % bolnikov s lll. stadijem. Za-
sevke v regionalnih bezgavkah ugotavlja pri 50 % bolnikov z metastatskim ra-
kom, samo v visceralnih organih pri 25 o/o, v regionalnih bezgavkah in visceral-
nih organih pa pri več kot 50 %' Zasevki v jetrih so neposreden vzrok smrti
25 % bolnikov z rakom danke, lokalni recidiv pa pri 15 do 25 %. Radikalno ki-
rurško zdravljenje, ki edino bistveno podaljša preŽivetje, je moŽno le pri 6 %
bolnikov (19,20).

Srednje preŽivetje nezdravljenih bolnikov z metastatskim rakom je 6 do 8 me-
secev. Kirurško, obsevalno in sistemsko zdravljenje največkrat ni učinkovito in
bistveno ne podaljša preŽivetja. Daljša' tudi večletna preŽivetja so mogoča le
po radĺkalnem kirurškem zdravljenju solitarnih zasevkov.

Metastatski črevesni rak je neozdravljiva bolezen, zato je onkološko zdravljen-
je z obsevanjem in kemoterapevtiki le paliativen način zdravljenja. Za sedaj še
ne poznamo vseh prognostičnih dejavnikov, ki bi nam pomagali pri odlocitvi za
onkološko zdravljenje. Najpomembnejši prognosticni dejavnik je splošno stan-
je bolnikove zmogljivosti. V nekaterih retrospektivnih raziskavah so ugotovili,
da so nadaljnji slabi prognostični dejavniki za zdravljenje še večje število
zasevkov, umestitev zasevkov v visceralnih organĺh, povišana LDH in AF, lev-
kocitoza in anemija.

Kljub majhnemu odstotku objektivnih odgovorov na zdravljenje je S-FU še
vedno osrednji citostatik pri zdravljenju bolnikov z metastatskim črevesnim ra-
kom. Med zdravljenjem s S-FU se metastaze zmanjšajo za polovico ali izgine-
jo le pri 11 o/o do 19 % bolnikov. Srednje preŽivetje bolnikov je med 9 in 11 me-
seci. Zdravljenje s S-FU je uspešnejše, če povečamo odmerke učinkovine in
če ga dajemo v dolgotrajnih, neprekinjenih infuzijah. Po tovrstnem zdravljenju
ugotavljajo višji odstotek objektivnih odgovorov (18 - 27 %), preŽivetje pa ni
bistveno podaljŠano.

Po kombiniranem zdravljenju s 5-FU in drugimi učinkovinami, kot so mitomicin-
C, cisplatin, doksorubicin, vinkristin, semustin, interferon in PALA, ugotavljajo
še en do dvakrat višji odstotek objektivnih odgovorov na zdravljenje. Srednje
preŽivetje tako zdravljenih bolnikov je enako preŽivetju bolnikov zdravljenih s
5-FU. Ker tovrstno zdravljenje ne izboljŠa preŽivetja, poslabša pa kakovost
bolnikovega Žĺvljenja, ga kljub visokemu odstotku objektivnih odgovorov na
zdravljenje ne priporočamo (21,22). Na sliki 1 so prikazani odstotki objektiv-
nih odgovorov na zdravljen je zrazlićnimi kombinacijami citotoksičnih učinkovin
(19,20,21,22).
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Slika 1. Odstotek objektivnih odgovorov na sistemsko zdravljenje bolnikov z
metastatskim črevesnim rakom.

Zdravljenje
Odstotek objektivnih odgovorov in 95 % interval zaupanja
10 15 20 25 30 35 40 45 50

SFU bolus
SFU iníuzija

CDDP/5FU bolus
CDDP/5FU infuzija

5FU/FA LD
s-FU/FA HD

MT/r/5FU 0-1 ura

MTll/sFU 12-24 ur

5FU/FI\/IFN

5FU/PALA
5FU/CPT.11

-J- +

--.-.-L-

-Ť-

- -f--

-l-

-

10 15 20 25 30 35 40 45 50

5FU-5-fluorouracil, CDDP-cisplatin, FAłevkovorin, MTX-metotreksat, lFN-inteŕeron,
LD-20m9/mz FA, HD-200m9lmz FA,

Kot najbolj učinkovĺto zdravljenje bolnikov z metastatskim črevesnim rakom
velja danes kombinirano zdravljenje s S-FU, levkovorinom in metotreksatom.
Metotreksat dajemo v srednje visokih odmerkih (0,2 do'l ,59/m2 telesne povr-
šine). Ker poveča citotoksično učinkovitost 5-FU na RNK (biokemična modu-
lacija), ga moramo dajati najmanj 12 ur pred Íluorouracilom. objektiven odgo-
vor ugotovimo pri 20 do 40 % bolnikov. Po zdravljenju so mogoče dolgotrajne
remisije' Tovrstna kemoterapija je do sedaj edina, ki je podaljšala srednje
preŽivetje zaveč kot 12 mesecev. Najpogostejši stranski učinki so mukozitis,
slabost, driska in letargija. običajno so prehodni in bistveno ne poslabšajo
kakovosti bolni kovega Življenja.

Zaključek
V zadnjem desetletju je bil doseŽen velik napredek V razumevanju moleku_
larnih, biokemičnih in epidemioloških značilnosti ter terapevtskih moŽnosti pri
črevesnem raku. Pooperativno sistemsko zdravljenje je postalo obvezen način
zdravljenja bolnikov z operabilnim črevesnim rakom V stadijih ll in lll, ker z njim
podaljŠamo preŽivetje in zmanjšamo število lokalnih ponovitev bolezni. Y zad-
njih letih se je ob kombiniranem zdravljenju s citostatiki 5-FU, levkovorin in
metotreksat prvič pokazal napredek pri zdravljenju bolnikov z metastatskim
črevesnim rakom' To zdravĺjenje je mogoče izboljšati z dajanjem visokih od-
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merkov citostatikov ali z uporabo novih učinkovin, kot so zD 1694 (inhibitor
encima timidilat sintetaze) in CPT-'|1 (inhibitor encima topoizomeraze l), ter s
specĺfičnimi monoklonskimi protitelesi.
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PALIATTVNA ZDRAVUENJA PRI RAKU PREBAVIL

Saša Markovič

Uvod
V razvitem svetu in tudi v Sloveniji zboli vsak tretji prebivalec za rakom in
polovica bolnikov tudi umre zaradi raka' Napredovali rak povzroča številne in
hude simptome, ki spravljajo v stisko bolnika, njegove svojce in zdravnika.
Pogosto so bolniki zaradi nepravilne ocene' kaj jim povzroča teŽave, tudi
neprimerno zdravljeni. DoŽivljanje simptomov je individualno, zalo jih pogosto
ne moremo oceniti objektivno kot npr. ravni krvnega sladkorja pri bolniku s
sladkorno boleznijo. lntenzivno izraŽan1e določenega simptoma ni vedno sa-
mo posledica napredovale bolezni, pač pa tudi bolnikove stiske, ki je odraz nje-
gove osebnosti, duševnega stanja, kulturnega okolja, v katerem bolnik Živi'
vernosti in stanja njegove ozaveščenosti' Zato se ne moremo popolnoma opi-
rati samo na farmakološko delovanje posameznih učinkovin ali zdravljenje'
temveč moramo vedno ocenjevati poleg bolnikovih simptomov tudi vse naštete
dejavnike' ko se odločamozazdravljenja. Cilj zdravljenja pri napredovalem ra-
ku ni več podaljševanje Življenja. Poglavitni ciljje izboljŠanje kvalitete Življenja.
Kvaliteta Življenja pa je individualna zgodba. Boln|ki se zvečine zavedajo, da
se jim Življenje izteka ĺn Želijo biti seznanjeni z načini zdravljenja in sodelovati
v njihovem načńovanju in izvajanju. ZaIo 1e to obdobje najbolj intezivnega kon-
takta med bolnikom in zdravnikom, ki zahteva od zdravnika poštenost in spo-
štovanje bolnikove osebnosti, tehtanje strokovnih odločitev, duševno in duhov-
no podporo' predvsem pa čistost odnosa, brezizmikanja in obljub' ki jih ne mo-
re izpolniti. Tovrstna zdravljenja so za zdravnika velika in zahtevna preizkuš-
nja tako njegove osebnostne zrelosti kot tudi njegovega strokovnega znania.

PALIÄIT\ł\o IN sIMPToMÄTsKo ZDRAyLJENJE
Paliativno zdravljenje je namenjeno preprečevanju simptomov. Cilj zdravljenja
je preprečiti ali odloŽiti pojav simptomov, za katere lahko predvidevamo, da se
bodo pojavili z veliko verjetnostjo brez zdravljen ja. Zdravljenje je uperjeno proti
primarnemu tumorju ali metastazam. Paliativna zdravljenja so lahko kirurška,
interventni endoskopski ali radiološki posegi, radioterapija ali kemoterapija.
Simptomatsko zdravljenje pa je namenjeno blaŽitvi ali odstranjevanju simpto-
mov, ko so simptomi Že prisotni. Zdravljenje je uperjeno proti enemu ali več
simptomom, ki bolniku niŽajo kvaliteto Življenja.

Paliativna zdtavtjenja pľi ľaku prebavil

Operativna zdravljenja so na mestu takrat, kadar predvidevamo, da se bodo
teŽave z veliko zanesljivostjo pri bolniku razvile, če ne bomo kaj ukrenili. ope-
racije pa so izvedljive le pri bolnikih, pri katerih splošno stanje dopušča opera-
tivni poseg. operativni posegi so tvegani, zato mora biti predvideno Življenje
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dovolj dolgo, da bolniku in nam poplača trud in tveganje teh posegov Takšen je
primer pri bolniku z ugotovljenimi jetrnimi metastazami in sočasno ugotovlje-
nim rakom debelega črevesa. Bolezen je neozdravljiva in jetrne metastaze so
neozdravljive. Vendar vemo, da bolniku grozi ob nadaljni rasti tumorja v
črevesu zapora črevesa (ileus). Zato se v teh primerih odločamo za paliativne
operacije. Pri Želodčnem karcinomu, kije zajel kardijo ali pilorus, je velika ver-
jetnost popolne zapore izhoda, zato je tudi na mestu paliativni kirurški poseg,
kadar je izvedljiv. Solitarne jetrne metastaze kolorektalnega raka operiramo.
Razrast jetrnih metastaz povzroča teŽave. Poleg tega rak debelega črevesa in
danke metastazira predvidljivo in če odstranimo jetrne metastaze, lahko od-
loŽimo ali celo preprečimo nastanek pljučnih metastaz' Rak Žolčnih izvodil ali
glave pankreasa povzroča zaporo Žolčevodov zzlatenico in hudim srbeŽom,
zato 1e operacija anastomoza.
Danes ĺahko Že precej teŽav razrešujemo z minimalno invazivno (laparaskop_
sko) kirurgijo. Operacije lahko kombiniramo z vstavitvami endoprotez, sten-
tom, hranilnih protez.

lnterventni endoskopski ali radiološki posegl' nam lahko danes pogosto
zamenjajo operativne posege. Uporabljamo jih predvsem za vstavljanje endo-
protez in premoščevanje zoŽitev v votlem delu prebavil ali v Žolčnih izvodilih.

Simptomatska zdľavljenj a
Simptomatsko zdravljenje pomeni lajšanje bolnikovih simptomov. Ker bolnik
najbolj pozna svoje teŽave in opisuje tudi najbolj moteče, je pri odločanju naj-
pomembnejši pogovor z bolnikom. Simptomatsko zdravljenje je zelo zahtevno
za zdravnika, saj zahteva široko poznavanje diferencialne diagnoze, diagno-
stičnih možnosti posameznih preiskav, farmako|ogije, farmakodinamike in
medsebojnega delovanja zdravil. V diagnostiki uporabljamo malo preiskav in
se preteŽno opremo na dobro in izčrpno anamnezo in klinični pregled bolnika.
Kadar je potrebno dodamo, še laboratorijske preiskave, morda najosnovnejše
slikovne preiskave. Zavedati pa se moramo, da simptomi pri bolniku z rakom
niso vedno samo posledica maligne bolezni. Vzroki so lahko zdravljenje, osla-
belost ali sočasne druge boleznĺ.

Zato ve|ja pľavílo: Yedno poišči vzrok in zďtavi vzročno!

Pľavila s imptomske ga zdr avlj enj a
'l ' lzogibajmo se misli, da ne moremo narediti nič. Vedno lahko kaj naredĺmo'
2. Vsak simptom ni mogoče odstraniti, moŽno pa ga je ublaŽiti do znosnosti.

Zato se nauči veseliti malih izboljšanj in tega naučimo tudi bolnika.
3. Zdravimo postopoma, simptom za simptomom in ne vseh simptomov hkrati.
4. Vedno se vprašajmo, kakšen je cilj zdravljenja in kako bomo učinek ocenje-

vali.

5. Poznati moramo farmakodinamiko učinkovin, indikacije in kontraindikacije,
nezażelene stranske učinke in medsebojno delovanje zdravil. Tveganje jem-
ljemo z vednostjo v zakup.

6. Pojasnimo bolniku način jemanja in učinkovanj azdravil.
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7. Sheme jemanja naj bodo enostavne. Zdravila predpisujemo 1- ali 2- krat
dnevno.

8' Sproti nadzirajmo učinke in popravljajmo odmerke zdravil. Simptomatsko
zdravljenje je intenzivna nega, ki včasih zahteva dnevno spreminjanje od-
merka učinkovin.

9. Vedno se vprašaj, alije mogoče bolniku ukiniti katero izmed zdravil, ki ga Že
uŽiva in ali je mogoče nadomestiti več učinkovin z eno. Kadar je le moŽno
uporabljajmo učinkovino, ki bo dosegla več kot en sam cilj. Npr. srbeŽ koŽe
pri bolniku, ki ima sočasno bolečine, trpi za nespečnostjo in slabostmi. Upo-
rabimo hidroksizin, ki ima antipruritično delovanje, poleg tega pa še anal-
getični, antiemetično in sedativno delovanje. Tako uporabimo eno zdravilo
in ne treh.

ANOREKSIJA
Anoreksija je poleg bolečine naj pogostejši simptom napredovaleg a raka.
Vzroki so zelo razlićni, zato je pomembna anamneza'

Vzroki:
. bolečine
. vnetje dlesni
. teŽave pri poŽiranju
. hipersekrecija
. slabost
. zaprlle
. radioterapija
. kemoterapija
. tumorji v trebuhu
. ascites
. poveöana jetra
. zdravila - narkotiki, antibiotiki
. psihogeni dejavniki - depresija
. peptidi, ki jih izloča tumor - tumor nekrozni faktor alfa, interleukin 1

Fizikalni pregled:
Pozorni bodimo na:

. znake pomanjkanja - atrofična koŽa, angularni stomatitis

. kandidiazo v ustih

. odsotnost peristaltičnih šumov v trebuhu

. fekalna impakcija

Laboratorij s ke preiskave :
. krvni sladkor
. elektroliti v serumu
. kalcij v serumu
. celokupne beljakovine in albumini v serumu
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Zdravljenje
Cilj zdravljenja je poboljšati bolnikovo doŽivljanje simptoma. Pogosto ni ne
mogoče ne smiselno popravljati splošnega stanja prehranjenosti.

Splošninapotki:
. ne silimo bolnika k hranjenju. Dovolimo mu, da lahko zauŽi1e manj hrane
. majhni obroki
. hrana naj bo prikupno pripravljena, okusna in brez ostrih vonjav
. bolnik naj sedi pri mizi z ostalimi druŽinskimi člani, kadar je to le mogo-

če. Hranjenje je tudi druŽabni obred
. hrana naj bo pripravljena kadarkoli bi jo bolnik zażelel
. kadar je mogoče odstraniti vzrok - npr. obstipacija, stomatitis, kandi_

diaza

Simptomatsko zdravljenje z zdravilnimi učinkovinami:

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

Pogosto moramo razloŽiti in pomagati bolnĺkovi druŽini, da sprejme to dejstvo
in da bolnika ne sili s hrano.

Skupina zdravil Tdravilo Odmerek Vpliv na simptome

prokinetična
zdravila

metoklopramid,
domperidon,
cisaprid

10-20m9 občutek hitre
sitosti, nauzea

kortikosteroidi deksametazon, 4mg
inapetenca, izgubi
delovanje po
nekai tednih

medrol 16 mg

analogi
progesterona megestrol acetat 40 mg

izboljša apetit'
zmanjša slabost,

medroksiproge-
steron acetat 100 mg

spremembe
okusa, dvig
telesne teŽe

kanabinoidi dronabinol 2,5 mg izboljša apetit

alkohol
pivo ali shery
pred obrokom 1 kozarec izboljša apetit

vitamini multivitamini,
vitamin C 500 mg

včasih izboljša
apetit
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DISFAGIJA IN ODINOFAGUA
Disfagija pomeni zastajanje hrane v poŽiralniku, odinofagija pa bolečine pri

poŽiranju. Disfagija in odinofagija sta vodilna simptoma pri raku poŽiralnika in

kardije.

Vzroki:
. stenoza (tumorji)
. okvara sluznice po obsevanju
. okvara sluznice po kemoterapiji
. reflusna bolezen poŽiralnika
. glivičniezofagitis
. funkcionalne motnje peristaltike
. zdravila
. splošna oslabelost
. preineuralna invazija vagusa
. bulbarna paraliza

Pomembni anamnestiěni podatki:
Značilnost organske disfagije je stopnjevanje teŽav - najprej se pojavi disfagi-
jazatrdo hrano, nato pa še za tekočo, pri funkcionalni disfagiji se pojavita oba
simptoma hkrati. Bolniki navadno zelo natančno pokaŽejo mesto zatikanja hra-
ne ali bolečine.

Bolečina pri poŽiranju v Žrelu največkrat govori za vnetje (kandidiaza). Huda
retrosternalna bolečina pri poŽiranju govori najpogosteje za ezofagealni spa-
zem.

Nazalna regurgitacija govori za bulbarno parezo.
Kašljanje ob poŽiranju za ezoÍagotrahealno fistulo

FÍzikalni pregled:
. usta in Žrelo - kandida, mukozitis, vnetje
. bolniku daj popiti vodo in ga opazuj, kako poŽira

Zdtavljeĺje

Pravilno ukrepanje bo ublaŽilo teŽave pri 60 % bolnikov

Splošnl ukrepi
. bolnik naj hrano dobro preŽveči
. čim manj suhe hrane
. sesekljana' kašasta alĺ tekoča hrana
. veliko tekočine med hranjenjem
. pri hranjénju naj bolnik sedi z zravnanĺm zgornjim delom telesa
. pri bolečinah pri poŽiranju v Žrelu - ksilokain gel 15-20 minut pred hra-

njenjem
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Vzrok Zdravljenje
Refluksni ezofagitis cisaprid 10 mg 20 minut pred obrokom

omeprazol 20 ali 40 mg 2 krat dnevno
Zdravila zamenjaj zdravilo

Kandidiaza analgezija +

ketokonazol 200 mg p.o 5 dni ali

flukonazol 150 mg ali

nistatin3-6mlp.o
Mukozitis po kemoterapiji tekoča hrana

izogibaj se vroče in začinjene hrane

analgezĺja
Mukozitis po radioterapij lndometacin 25 mg p.o.

Mehanska obstrukcija poŽiralnika

zaradi tumorja

deksametazon 8 - 12 mg p.o.

samoekspandibilni metalni stenti

radio in /ali kemoterapija

endoskopsko lasersko buŽiranje

intrakavitarna radioterapija

znižĄ izlocanje sline s skopolaminomPopolna stenoza

NAUZEAIN BRUHANJTE
oba simptoma sta pogosta in sta prisotna občasno pri 60 % bolnikov, posebej
pogosta sta pri Želodčnem raku ter pri 60 % bolnikov' ki prejemajo morfinske
preparate. Simptoma lahko nastopata akutno ali kronično.

Vzroki
. lokalni -vprebavilih
.- centralni - draŽenje centra za bruhanje v cŽs.

Akutni simptomi:
. virusni gastroenteritis
. bakterijski enterotoksinĺ
. zdravila (morfij' nesteroidni antirevmatĺkĺ, ekspektoransi, teofĺlin, karba-

mazepin, kortikosteroidi)
. visceralna bolečina
. okvare ravnoteŽnostnega aparata
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. presnovne motnje (Adisonska kriza, uremija, diabeticna ketoacidoza,
hiperkalcemija)

. akutna zapora črevesa (ileus)

. intoksikacija z digitalisom

Zdravila lahko povzročajo oba simptoma bodisi zaradi lokalnega delovanja na
prebavila' npr. kortikosteroidi, aspirin, NSAR - erozije Želodčne sluznice, ali
preko CŽS, npr. citostatiki, morfinski derivati

M)RFIJ - povzroča skoraj praviloma slabost ob pričetku zdravljenja, kasneje
ne več.

Pri moŽganskih metastazah lahko morfij še dodatno zviša intrakranialni pritisk
in še poslabša slabost in bruhanje. Upočasni tudi izpraznjevanje Želodca in
povzroči bruhanje podobno kot pri pilorični stenozi. Ker deluje kot analgetik in
inhibitor peristaltike, odstrani bruhanje pri ileusu.

Kronični simptomi

1' bolezni požiralnika
. ahalazija
. Zenkerjev divertikel

2' Pĺlorična stenoza
o peptična raĄeda Želodca ali dvanajstnika
. rakŽelodca
. bolezni trebušne slinavke (vnetje, psevdocista, rak)

3. Motje motilĺtete
. gastropareza
. po zdravilih povzročene motnje v izpraznjevanju Želodca (narkotiki' beta

adrenergični agonisti, triciklični antidepresivi)
. obstipacija - fekalna impakcija

4. Zvišan intrakranialni pritisk ali draženje ravnotežnostnega aparata (tumorji,
m etastaze, ka rci no m atozni m e ni ngiti s)

5. Povečana jetra

6' Kašelj

7. Visoka temperatura

8. Psihogeni dejavniki

Pri številnih bolnikih lahko povzroči simptom več vzrokov hkrati
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Pomem b n i a n am nesti č ni podatki :

Simptom Verjetna diagnoza
Bolečina v Žlički peptĺčna raz1eda, akutni gastritis

Anamneza duodenalne raĄede peptična raż1eda

Odinofagija vnetje Žrela

Huda Žeja hiperkalcemija

Kolcanje uremija

Zgaga refluksna bolezen poŽiralnika

Obstipacija nauzea zaradi obstipacije

Bruhanje velikih količin tekočine oslabljeno praznjenje Želodca

Bruhanje z hudo slabostjo zvišan intrakranialni pritisk

Fizikalni pregled.
. usta - vnetje
. trebuh - hepatomegalija, ascites, nenormalni peristaltični zvoki, peri_

tonealna bolečina
. rektalni pregled - fekalna impakcija, stenoza. nevrološki - moŽganske metastaze

Laboratorijske preis kave :. elektroliti
. sečnina
. kalcij v serumu
. jetrni testi
. urĺn
. koncentracilazdravil - digoksin. koprokulture

Zdravlienie

Sp/ošnl'ukrepi:
. ukĺni vsa zdraviĺa, ki niso nujno potrebna
. zamenjaj ali zniŽď1dozo morfinskih derivatov
. pogosti, mali obroki hrane
. bolnika odstrani ĺz prostora, kjer se pripravlja hrana (pogled, vonjave). včasih pomaga akupunktura

Cilj zdravljenja je odstraniti ali omiliti simptoma, zato je osnovno načelo vedno
odstranitev proŽilca, kadar je to le mogoče.

Vzročna zdravljenja:
. peptična raż1eda - blokatorji protonske črpalke. karcinom - paliativna operacija - gatroenteroanastomoza, transendo-

skopska uvedba hranilne sonde
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. akutni pankreatitis - primerno zdravljenje

. ukinitev zdravila, ki povzroča simptom

. ureditev presnovnih bolezni

Simptomatsko zdravljenje v terminalnem obdobju

Vzrok bruhanja Zdravljenje

Upočasnjeno izpraznjevanje Želodca metoklopramid 10 - 20 mg

cisaprid 10 - 20 mg

po potrebi dodaj simetikon

Ob uvajanju morfija metoklopramid 10 - 20 mg

skopolaminski obliŽ

Zapora črevesa ukinitev prokinetikov

spazmolitiki

ali oktreotid 300 mg/24 ur

Zvišan intrakranialni pritisk deksametazon 16 - 36 mg,

lahko dvigneš dozo do 100 mg

Uremija poprava kadar je smiselno

sicer haloperidol 0,5

ali flufenazin 2 mg

Hiperkalcemija lodronat in infuzije

sicer haloperdiol ali flufenazin

Kemo in ali radioterapija metoklopramid

ondansetron, tropisetron

Zdravilo Odmerek Delovanje na simptome

Metoklopramid 10-20m9
6-8ur

gastropareza in delovanje
na CŽS

Haloperidol
ali klorpromazin

0,5 mg
6,25 mg

ugodno delovanje pri
morfiju, uremiji ali jetrnih
metastazah

Hidroksizin
difenilhidramin

6,25 mg
25 mg

antiemetično in sedativno
delovanje

Deksametazon 4mg posebej učinkovito pri
moŽganskih metastazah

Ondasetron, tropisetron, 4 ali I mg
granisetron

antagonist H3 receptorjev,
deluje na center za bruhanje
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Zdravlla proti bruhanju bodo bolj učinkovita preventivno in takrat jih lahko daje-
mo peroralno. V kolikor bolnik Že bruha, dajemo parenteralno ali v obliki svečk.
Včasih moramo zač,eti z zdravljenjem s parenteralnim dajanjem učinkovin in
po tem lahko preidemo na peroralno zdravljenje.

Kadar je bruhanje hudo, je smiselno pričeti s kombinacijo zdravil:
metoklopramid 30 mg + haloperidol 1,5 mg + prometazin 6,25 mg I 24 ur.

KOLCANJE
Kolcanje povzroča občasno, reflektorno krčenje trebušne prepone in pomoŽ-
nih inspiratornih dihalnih mišic ob zaprtem glotisu.

Kolcanje je lahko:
. občasno
. perzistentno ali podaljšano - traja > 48 ur. neustavljivo kolcanje - traja > 1 mesec

Pomem bni a n am nesti č n i pod atki. jakost in trajanje simptoma. ali kolcanje preneha v spanju - psihogeno
. ostali pridruŽeni simptomi
. zdravila
. predhodna obdobja kolcanja

Vzroki kolcanja Primer
Gastropareza íunkcionalne motnje v praznjenju

Želodca, pritisk na Želodec od zunaj
(povečana jetra)

Prizadetost CŽS metastaze, tumorji, inzult

DraŽenje Vagusa metastaze na vratu ali v mediastinumu

ezofagitis ali obstrukcija poŽiralnika

!raŽgnje freničnega Živca

Presnovne motnje

metastaze na vratu ali v mediastinumu

uremija

hipokalcemija

hiponatremiuja

sepsa

Zdravila i.v. kortikosteroidi

barbiturati

benziodiazepini

126



Fizikalni pregled
. splošno bolnikovo stanje - sepsa?
. vrat - bezgavke, sindrom zgornje vene kave, golša
. pljuča - znaki bronhopnevmonije, perikarditisa
. trebuh - peristaltični šumi, bolečnost, pljuskanje
. nevrološki znaki

Laboratorij ske prei skave:
. RTG pjuč in srca z mediastinumom
. Diferencialna bela krvna slika
. Elektroliti v serumu
. druge ciljane preiskave - sečnina, kalcij' krvni sladkor

Zďravlieĺje

SpIošne mere:
. draŽenje žrela (sladkor ali tekočina)
. vdihavanje Corizvrečke
. zadrž.evanje diha
. Valsalva manever
. pitje ledene tekočine
. nazogastričnasukcija

Velika večina bolnikov kolca zaradi motenj v izprazn1evanju Želodca, zato 1e
prvi poskus zdravljenja z metoklopramidom ali cisapridom in simetikonom.

Zdravilo Odmerek Delovanje

metoklopramid 10 mg i.v. ali i.m.bolus,
vzdrŽevalno 10 - 20 mg
p.o.

prokinetično delovanje,
delovanje na CŽS -
antiemetično

simetikon 1 - 2 tableti pol ure po jedi odstrani meteorizem

haloperidol 2-5 mg i.m., vzdrŽevalno
1-4 mg p.o.

metotrimeprazin 25 mg p.o. sedativno delovanje

klorpromazin 25 - 50 mg i.m.,
vzdrževalno 25 - 50 mg

centralno delovanje -
učinkovit v 80 oÄ

deksametazon 4-8mg ob hepatomegaliji

tegretol, dilantin polni terapevtsti odmerki moŽganske metastaze
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ZAPRTJTE
Je zelo pogost simptom, posebej še pri bolnikih, ki jemljejo morfinske
preparate (90 %).

Vzroki:

ZDRAVILA
. opijati
. antiholinergiki
. diuretiki
. antikonvulzivi
. triciklični antidepresivi
. citostatiki (Vinkristin)
. splošna oslabelost
. dehĺdracija

MEHANSKI
. v lumnu prebavne cevi - tumorji, vnetja. pritisk iz okolice - tumorji, adhezije, ascites. analni - fĺsure, fĺstule, vnetja

PRESNOYN/
. hiperkalcemija
. hipokaliemija
. uremija
. sladkorna bolezen
. hipotireoza

NEVR]LoŠKt
o pritisk ali inŕiltracija tumorja v Živčne strukture. nevropatije (npr. vinkristin)

V anamnezĺ moramo skušati dobiti čimveč podatkov, s katerimi lahko oprede-
limo obstipacijo.

FŁfüalni pľegled

Pri pregledu trebuha smo še posebej pozorni na:. napetost
. Zmerno občutljivost nad predelom cekuma. tipljive tumorje - fekalne mase pri obstipaciji lahko tipljemo v levem

spodnjem trebušnem segmentu in jih zamenjamo za tumor. Po defeka-
ciji, ko se č,revoizprazni, izginejo.. rektaĺni pregled

. pri rektalnem pregledu smo posebej pozorni na prisotnost ali odsotnost
blata v ampuli. Prisotnost blata v ampuli izključuje prepreko v polnitvi
danke in govori za funkcionalne motnje peristaltične aktivnosti črevesa
ali stenozo debelega črevesa. Blato v danki je lahko zapečeno.
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. fekalna impakcija

. otipljemo lahko tumor

. stenoze

. strikture

. analne fistule ali fisure

. zunanji pritisk na danko

ZDRAYLJENJE
Cilj zdravljenja je vzpostavitev stolice vsaj dvakrat tedensko.

Sp/ošnl ukrepi:

osnovni ukrep je usmerjen v odstranitev vzroka, kadar je to mogoče.

Ukinimo zdravila, zakaÍera vemo, da povzročajo obstipacijo in jih zamenjajmo
z drugimi. Bolnik naj pije dovolj tekočine. Visokovlaknasta prehrana je pri-
poročljiva, vendar jo bolniki slabo prenašajo.

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

zdravĺjenje z bifosfonati.

Pri hipokalĺemiji poskusimo najprą z veliko sveŽega sadja ali peroralnim
nadomeščanjme kalija v tabletah. Če ni izvedljivo, so potrebne infuzije.

Zdravljenje z odvaiali:
. občasno na 2-3 dni - osmotski laksansi
. trajno vsakodnevno - kontaktni laksansi

osMoTsKl ĹAKsÁNs/
. magnezijeve soli (Mg hidroksid,citrat ali sulfat)
. laktuloza - pri pomanjkanju laktaze lahko povzroči laktuloza hude diare-

je in črevesne krče.

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

K?NTAKTNl ĹÁKsÁNs/
. dokusati - Na dioktil sulfosukcinat
. antrakinoni - sena, dantron - Coloclens
. difenilmetani - bisakodil Dulcolax

Učinek pričenja 12-14 ur po zauŽiť1u
Dioktil sulfosukcinat dodajamo kot mehčalec stolice vsem odvajalom
Pri zaprtju, ki ga povzročajo opiati, uporabljamo preparate sene
Pri fekalni impakcijije potrebno digitalno čiščenje.
Ob trdi stolici - klizme
ob analnih fisurah analgetične svečke
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Priporočilo za stopenjsko zdravljenje obstipacije
. prehrana
. blago odvajalo
. dodaj antrakinon ali seno
l po 2 dneh še bisakosil 2-3 tbl.' Mg sulfat 30-60 ml alĺ laktulozo 30-45 ml. po72 urah, če ni učinka, dodaj še dulcolax sup, klizmo

zAPoRA čnnvnsł - ILEUS
lleus opazujemo pri 10 - 12 o/o bolnikov z rakom debelega črevesa in danke ter
pri raku trebušne slinavke in Želodca.

Vzľoki

Mehanski:
. tumor
. recidivni tumor po operaciji
. adhezije po operaciji ali radioterapiji
. metahroni tumor debelega črevesa
o pritisk od zunaj
. intususcepcija - polipodni tumor

Presnovni:
. paralitični ileus pri hipokalĺemiji
. paralĺtični ilues ob pankreatitisu

F u n kc i on a I n i (i ntesti n a I na psevdoobs tru kc ij a) :
. inÍiltracija tumorja v Živčne preplete' ki socjeĺujejo v peristatični aktivno-

sti Želodca ali črevesa
. zdravila - morfij' kodein, antiholinergiki, trĺciklični antidepresivi, neuro-

leptiki, vinkristin

Simptomi:
. občasne hude količne bolečine
. stalne bolečine zaradi distenzije črevesa
. bruhanje
. obstipacija
. paradoksna diareja

Pomemb n i an am nestič n i pod atki :
. narava bolečine
. bruhanje velikih koĺičin tekočine ali zauŽite neprebavljene hrane - ob-

strukcija dvanajstnika
. bruhanje fekalnih mas - obstrukcija distalnega ileuma
. slabšanje bolečine in prehod ĺz kolik v stalno bolečino. slabšanje obstipacije s popolno odsotnostjo stolice. diareja
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FŁikatni pľegled

Klinični znaki zapore črevesa zavisijo od mesta zapore''
. napet trebuh - bollizrazit pri nizki obstrukciji
. borborigmi - nizka obstrukcija
. rektalni digitalni pregled' . odsotnost peristaltičnih šumov pri paralitičnem ileusu

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

Zdravljenje:
. kirurško - kadar gre za mehansko obstrukcijo in je bolnikovo splošno

stanje tąkšno, da poseg dovoljuje
. Kirurško zdravljenje ni indicirano pri številnih jetrnih in pljučnih metasta-

zah, ko je bolnikovo pričakovano preŽivetje krajše od dveh mesecev.
Prav tako tehnično ni izvedljivo po obsevanju trebuha. Smrtnost pri to-
vrstnih posegih je visoka 18 - 35 %.

Neoperativna zd ravljenja :

Nazogastrična sukcija ni na mestu, ker močno slabša kvaliteto bolnikovega Živ-
ljenja in ima lahko številne zap|ete. Uporabljamo jo le v skrajnih primerih, ko
neustavljivo bruhanje ne moremo drugače umiriti.

Hidracija bolnika ni na mestu kadar ne moremo operirati. Pri bolniku, ki je izsu-
šen, je tudi manjše izločanje prebavnih sokov v prebavila, zato se bruhanje in
bolečine lahko sčasoma poleŽejo.

Zdravila, če je to mogoče, apliciramo v podkoŽje.

Bolniku z ileusom ukinemo vsa odvajala in prokinetičnazdravila.

V zdravljenje uvedemo:
. blokatorje peristaltike - antiholinergiki, loperamid
. morfinske derivate - morfij 5 -10 mg/4 ure, kodein 15 - 30 mg/4 ure
. antiemetike
. deksametazon - kadar je vzrok obstrukciji Želodčni karcinom ali karci-

nom glave pankreasa.

Pri bolniku poskusimo Z$-urno infuzijo v sestavi;

morfin sulfat 60 mg,
haloperidol 1,5 mg,
oktreotid 0,3 mg
in hidroksizin 25 mg
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DIAREJA
Simptom nastopi pri 5 - 10 % bolnikov s karcinomom in je pogostejši simptom
kot obstipacija. Mehanizmi diareje so enaki kot pri bolnĺkih, ki nimajo raka'
Tako je diareja lahko po nastanku osmotska, sekretorna ali hĺpermotilĺtetna ali
pa posledica malabsorpcije ali maldigestije.

Vzroki diareje:
. virusi
. bakterije
. gljive - kandidiaza pri imunokompromitlranih bolnikih
o paraziti
. kemoterapija - predvsem 5 FU. radioterapija - radiacijski enteritis
. zdravila - odvajala, sorbitol, nesteroidna protivnetna zdravila. antibiotiki - Clostridium difficile kolitis, ali bakterijska razrast v črevesu,. malabsorpcija in maldigestija - po resekcijah tankega ali debelega

črevesa, po resekciji pankreasa ali ob karcinomu pankreasa
. tumorska infiltracija črevesa. malnutricija - atrofija sluznice
. psihogeni dejavniki
o peptidni hormoni - serotonin, VIP itd.. paradoksna diareja ob stenozi ali fekalni impakciji. spremljajoče kronične vnetne bolezni črevesa - ulcerozni kolitis, Croh-

nova bolezen

Tenezmi:
. rak danke - krvava sluz ali samo sluz
. fistule
. nevrogene motnje - zaradi pritiska na medulo. fekalna impakcija
. radiacijskiproktitis

Pomembni anamnestični podatki

. kako dolgo je diareja prisotna

. alĺje bila predhodno daljše obdobje zapĄa. kako pogoste so stolice

. kakšna je stolica - form]rana, tekoča, kašasta, sluzasta, krvava, pome-
šana s krvjo itd.

. ali je bolnik kontinenten

. količne bolečine pred izpraznitvijo

. zdravila

Fizikalni pregled:
. prisotnost alI odsotnost peristaltičnih šumov v trebuhu. tip|jivi tumorji ali fekalne mase V črevesu. rektalni pregled
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tonus analnega sfinktra
ampula - polna ali prazna
perianalna regija - fistule

Zďravljeĺje

Splošne mere
. ukinitev zdravil
. prehrana
. pri dehidraciji oralno rehidracija

Pal i ativn a zdravljenja :
. rak danke - obsevanje, kriokirurgija, laserska fototerapija

Vzročno
. ukini odvajala
. antibiotiki
. antimikotiki
. pankreatični encimi (Prolipase, Panaze) + famotidin 20 mg + loperamid

2 mg ob obrokih
. karcinoid - oktreotid
. radiacijski enteritis - poskus s kortikosteroidi, sulfasalazinom
. radiacijski proktitis - kortikosteroidne klizme ali svečke

Simptomatsko
. kaolĺn ali pektin vsebujoči dietetni izdelki
. kortikosteroidne klizme - diareje ob infiltrativnem karcinomu
. atropin in skopolamin
. loperamid 2-4 mg 14-6 ur
. kodein 15- 20 mg/4 ure
. Tct opii '15 do 20 gtts/ 4 ure

ASCITES
Ascites je pogost in se pojavi pri skoraj 50 % bolnikov z rakom Želodca, tre-
bušne slinavke in debelega črevesa. Najpogostejši pa je pri raku jajčnikov.

Ascites je lahko:
. eksudat - ob karcinozi peritoneja
. transudat - ob jetrni cirozi ali trombozi portalne vene
. hilozni acsites - mehanska zapora limfnega obtoka zaradi tumorske infil-

tracije bezgavk
. spontani bakterijski peritonitis

Posamezne oblike ločimo med seboj z diagnostično paracentezo. Za orienta'
cijsko diagnozo je dovolj Že izgled punktirane tekočine - transudat je bister'
eksudat opalescira, hilozni ascites je mlečen.
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PreisKave asciŕesa.'
. celokupne beljakovine, LDH. število levkocitov
. citološki pregled na prisotnost malignih celic

Narava ascitesa Zdravljenje

transudat diuretiki - furosemid in aldakton,
omejitev soli v hrani

transudat paliativna intraperitonealna kemoterapija
- bleomycin 60 - 120 mg ali cisplatin 60 mg,
deksametazon 8 - 10 mg / I ali 6 ur
občasne paracenteze
trajna drenaŽa ascitesa

hilozni ascites paliativna kemoterapija
poskus z omejitvijo maščob v hrani -
samo nizko veriŽne maščobne kisline
(surovo maslo)

zIÁľEl[IcA
Zlatenica je zelo pogosta prĺ raku prebavil' običajno je zapornega tipa in je
spremljana z nadleŽnim srbeŽem koŽe' Vzroki zlatenice pa so lahko tudi
hemolitična anemija, sočasne parenhimske jetrne bolezni, holestatične reakci-
je na zdravila, Žolčni kamni, tumorji Žolčnih izvodil ali pritisk tumorjev na Žolčna
izvodila. Zaradi pravilne usmeritve simptomatskega zdravljenja je nujna dobra
diferencialna diagnoza. Predvsem moramo ločiti med intra in ekstrahepatalno
pogojeno zlatenico. Zlatenico pri primarnem ali metastatskem raku jeter lahko
povzroča pritisk tumorja na Žolčna izvodila in takrat so sĺmptomatska zdrav-
ljenja uspešna. Kadar pa je zlatenica posledica parenhimske jetrne odpovedi,
je znanilka slabe prognoze in simpiomatska zdravljenja so neuspešna. Bolniki
navadno kmalu po nastanku zlatenice zapadejo v jetrno komo.

Pomem bni a n am nestiěni pod atki :. nastanek zlatenice - z bolečinami ali brez. predhodne bolezni jeter
. zdravila
. Žolčni kamni

Fizikalni pregled:
. barva koŽe. razpraskanine. urtikarija - preobčutljivostna reakcija na zdravila. koŽni znaki kronične jetrne bolezni, ascites. ksantomi in ksantelazme - doĺgotrajna holestatična jetrna bolezen. povečana jetra
. tip|jiv neboleč Žolčnik - Courvoisiserjev znak (najpogosteje rak glave

pankreasa)
. tipljivi tumorji v trebuhu
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Laboratorijske prei skave:
. bilirubin - direktni in indirektni
. alkalna fosfataza in GGTP
. LDH
. AST, ALT
. protrombinski čas
. albumini

Slikovne preiskave:
. UZ - Žolčni kamni, razširjeni Žolčni vodi, tumorji v jetrih ali v okolici
. endoskopska retrogradna holangiografija (ERc) ali perkutana transhe-

patična holangiografija (PTc)
. računalniška tomografija (CT)

osnovna preiskava, ki usmerja nadaljne diagnostične in tudi terapevtske po-

stopke, je UZ. Kadar Žolčni vodi niso razširjeni, je to običajno znak intrahe-
patalne holestaze, bodisi povzročene zzdravili ali s parenhimsko jetrno bolez-
nijo' xaoar sumimo nazdravila,jih ukinemo. Na holestazo, povzročeno z pri-

zadetostjo jetrnega parenhima, ne moremo vplivati. Simptomatsko lahko po-
skušamo vplivati na srbeŽ koŽe.

Zdravljenje s rbeža kože :
. antihistaminik (H1)
. końikosterodi

- deksametazon 1-2 mg p.o 2-4 x dnevno,
- metilprednisolon 4-8 mg p.o. 2-4 x dnevno

. anionski izmenjevalec - holestiramin

. pomirjevala

Ekstrahepatalno pogojeno zlatenico lahko dobro razrešujemo z interventnimi
endoskopskimi ali radiološkimi posegi, redkeje tudi s kirurškimi.

Razširjeni žolčni vodi
razširjen holedus in
intrahepatalni vodi

biliarna drenaŽa

ev. operacija - bilodigestivne
anastomoze

transedoskopska vstavitev endoproteze
ali stenta

razširjeni ĺntrahepatalni
Žolčni vodi

poskus transednoskopske drenaŽe

perkutana zunania, zunanje-notranja ali
notranja biliarna drenaŽa

vstavitev stenta
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REHABILITAcIJA BoLNIKov z IzPELJANIM čnnvnsoľĺ
(sToMA)

Pavle Košorok

Izvleček
lzhodišča. Rehabilitacija bolnikov z izpel1anim črevesom (stomo) je danes v
svetu priznana samostojna medicinska dejavnost. Uvedena je tudi pri nas. Za
dokončno vzpostavitev sistema je potrebno poskrbeti za usklajeno delovanje
na vseh nivojĺh.

Metode in organizacija; Celovit sistem zajema v prvi vrsti izobraŽene entero-
stomalne terapevte, ki so ob angaŽiranih kirurgih osnovni nosilci rehabilitacije.
Rehabilitaciji je v pomoč samoorganiziranost bolnikov v društvih oz. skupinah
Za samopomoč ter ustrezna strokovna in laična literatura.

Zaključkĺ: Pri nas je vzpostavljena osnova pravilne rehabilitacije bolnikov z
izpeljanim črevesom, v skladu s priporočili WCET (svetovno zdruŽenje entero-
stomalnih terapevtov). lmamo mednarodno priznano nacionalno šolo entero-
stomalne oskrbe, dober učni kader in Že dve generaciji diplomantov, dobro
usposobljene kirurge, večinoma solidno zdravniško zavest o potrebnosti reha-
bilitacije bolnikov ter močno zdruŽenje bolnikov zizpeljanim črevesom (lLCo
Slovenija - 600 članov)'

Uvod
Rehabilitacija bolnikov zizpeljanim črevesom zahteva usklajeno delo na vseh
nivojih zdravljenja in sodelovanje različnih zdravstvenih profilov. Za takšno
delo je potrebno poznati število bolnikov in vzpostavitĺ sistem rehabilitacije, v
katerem so znani nosilci dejavnosti. Pri nas smo prevzeli vzorec rehabilitacije,
ki ga je priporočilo Svetovno zdruŽenje enterostomalnih terapevtov (WCET). V
vsaki večji bolnišnici, kjer so enote za črevesno kirurgijo' potrebujemo enega
ali dva terapevta. Na domu lahko prevzame nego dobra patronaŽna sluŽba.
Poleg kirurga, ki bolnika vodi in po potrebi zdravi komplikacije, je zelo vaŽna
vloga osebnega zdravnika, ki vsklajuje delo enterostomalnega terapevta in

kirurga ter zna sam odkrivati komplikacije. Posebno pomembno pa je, da bol-
nika spodbuja k aktivnemu čĺanstvu v zdruŽenju, kjer se odvijajo dejavnosti
samopomoči.

EVIDENTIRANJE BoLNIKov z IZPELJANIM čREvEsoM (sToMo)
Zanačrlovanje rehabilitacije bolnikov zizpel1anim črevesom je potrebno pozna-
ti števiIo bolnikov, ki imajo stomo. Sedanje evĺdentiranje je le pribliŽno. Delo
oteŽuje razlićno dolga preŽivelost bolnikov s stomo in različna narava bolezni.

Deloma nam pri tem pomaga vpogled v poročila Registra raka Republike Slo-
venije. Bolnike s stomo lahko najdemo na ta način, da iščemo tip operacije,
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katere moŽna posiedica je bilo izpeljano črevo. lzbiramo lahko med naslednji_
mi moŽnostmi: kolostomija, sigmostoma, anus prete1 amputacija, ekstirpacija,
cekostomija, Hartmanova operacija.
Glede na Število operiranih bolnikov z rakom širokega črevesa in danke lahko
izločimo predvideni odstotek (20%) tistih z izpeljanim črevesom. Tako dobimo
podatek o 50 - 60 novih stomirancih letno.

Statistični podatki kaŽejo naraščanje kolorektalnega karcinoma.
Vsi viri, ĺz katerih ugotavljamo število stom, so zelo negotovi, ker ne zajemajo
bolnikov z nemalignimi obolenji. Ti imajo vse moŽnosti za najdaljše preŽivetje.
Največkrat so to bolniki z ileostomo.
Posebno skupino predstavljajo otroci s prirojenimi anomalijami, ki jim je bila
narejena zaćasna stoma in so daljši ali krajši čas vezani na negovanje Stome.
Med začasne stomirance lahko štejemo tudi tiste bolnike, ki jim je bila stoma
narejena zaradĺ poškodbe črevesa.
Tudi v skupini bolnikov z rakom kolona je skupina operirancev, ki imajo le
začasno stomo (razbremenilne stome, narejene v ileusu; varovalne stome,
narejene ob radikalnem posegu; stome, kjer je kasneje predvidena rekonstruk-
cija črevesa). Čeprav to niso bolniki s trajno stomo, potrebujejo začasno nego
in se morajo zanjo usposobiti, čeprav le za vmesni čas, dokler kĺrurg stome ne
zapre. Tudi ti torej zvišujejo Število stomirancev in je treba z njimi računati tako
pri nabavi materiala kot pri planiranju negovalnega osebja (enterostomalnih
terapevtov).

Posebna skupina stomirancev, ki so prav tako zajeti v enterostomalno terapijo,
so bolniki z urinskimi stomami.
Z razvojem kolorektalne kirurgije in z uvajanjem kontinentnih operacij - obliko-
vanjem pelvičnih rezervoarjev - so Se pojavile nekatere komplikacije in teŽave,
ki so terjale posredovanje in pomoč enterostomaĺnih terapevtov. Tudi ti bolniki
so zaupani njihovi oskrbi.
Povsod tam, kjer so se šolani enterostomalni terapevti Že uspeĺi uveljaviti, jim
je zaupano tudi negovanje preleŽanin' secernirajočih ran, trebušnih dehiscenc
in fistul' pa tudi nega trahealnih stom, likvorskih fistul in podobno. Že zaradi
narave dela mora biti enterostomalni terapevt priročen in se mora kot izkušen
strokovnjak dobro znajti v mnogih mejnih situacijah. Prav te mejne dejavnostĺ
odpirajo vprašanje razvoja enterostomalne terapije in njenega interdiscipli-
narnega delovanja.

Doslej so najuspešnejšo evidenco bolnikov s stomami naredili bolnĺki sami s
tem, da so ustanovili svoje društvo lLCo in v njem do sedaj včlanili Že okrog
600 članov. Razposlali so poseben vprašalnik, ki natančno evidentira vrste
stom in čas, ko je bila stoma napravljena.
Vsi bolniki s stomo v Sloveniji niso včlanjeni v društvu. Tega niti ni mogoče pri-
čakovati. lz izkušnje pa bi lahko zaključili, da je dinamično števllo stomirancev
pri nas okrog 700 - 800.

K statĺstično natančnejšim podatkom pripomoremo lahko le zdravstveni delav-
ci sami, ob pomoči šolanih enterostomalnih terapevtov.
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VIOGA ZDRAVSTVENIH DEIAVCEV PRI REHABILITACIJI
Vloga enterostomalnega terapevta (ET) je pri rehabilitaciji bolnikov z izpelia-
nim črevesom ključna. ET se z bolnikom poveŽe takoj ob sprejemu. oba z bol-
nikom si morata vzeti dovolj časa, da razčistita, za kakšen poseg gre in kakšne
bodo njegove posledice. V začetku zdravljenja se noben bolnik zlahka ne spri-
jazni s predlaganim posegom, ki zapušča tako teŽko invalidnost. Prav zato je
ključnega pomena, da si ET Vzame dovolj časa za razlago in bolniku odgovori
na čim več vpraŠanj' ki ga begajo. Teh srecanj mora biti več, ker le tako lahko
v bolnlkovi zavesti dozori spoznanje, da je poseg smiseln, da bo s stomo lahko
Živel in ne bo drugim v breme.

Za bo|nika je spoznanje o posegu in invalidnosti, ki ga čaka, hud stres. Sreču-
jemo se z vsemi moŽnimi stopnjami odzivanja na stresno situacijo, ki so pri
različnih bolnikih različnoizraŽene (šok, samoobrambna Zavrtost, poučitev, pri-
lagoditev).

Pomemben del predoperativne priprave je označitev mesta stome in seznan-
janje bolnika s pripomočki za negovanje. To bolniku pomaga, da se po operaci-
ji laŽe zna1de.

operacĺja sama je nedvomno najvaŽnejše dejanje, ki odloča o uspešnosti
rehabilitacije. S stomo, ki bo narejena, bo moral bolnik Živeti' Zato je zelo vaŻ-
no, da se kirurg tega zaveda in se potrudi narediti čim boljšo stomo. Se tako
radikalna operacija je lahko za bolnika velika nesreča, če stoma ni narejena
pravilno, s poznavanjem vseh moŽnosti za uspešno rehabilitacĺjo.

Po operaciji bolnik potrebuje psihično podporo, saj kljub dobri predoperativni
pripravi največkrat čuti, kako je nebogljen in se ne znĄde' Dober ET ima
izkušnje, kako ravnati na tej stopnji zdravljenja in se zna prilagoditi raznim
starostnim obdobjem' ljudem različnih stopenj izobrazbe, različnim odzivom
posameznika.

ob odpustu iz bolnišnice mora biti bolnik toliko samostojen, da je v glavnem
sposoben sam oskrbeti stomo s pripomočki, ki jih je dobil na recept ob odpu-
stu. Redki so bolniki, ki tega niso zmoŽni, če smo si le vzeli dovoIj časa za to
zgodnjo fazo rehabilitacije. lzjema so majhni otroci, kjer morajo vodilno vlogo
prevzeti starši, in tisti starejši bolniki, ki se izgubljajo, morda samo prehodno,
po posegu, ali pa njihova psihična moč tudi sicer usiha. Tudi tu naj prevzame-
jo pobudo bolnikovi svojci.

Po odpustu je bolnik praviloma še navezan na bolnišnĺco, kjer je bil operiran.
Zato mu moramo omogočiti, da se s svojim enterostomalnim terapevtom
srečuje še toliko časa, da si izoblikuje optimalen način negovanja.

Vsak bolnik naj bi poznal več načinov nege, od navadnih samolepilnih vrečk do
izpiranja sigmoidne stome. Stoma se ob različnem delu all v različnih letnih
časih raz]ično obnaša. Učenje več načinov negovanja z enterostomalnim tera-
pevtom naj bi bilo usklajeno s kliničnimi kontrolami pri operaterju.

Tam kjer stopenjska rehabilitacija še ni vzpostavljena, prevzame oskrbo bolni-
ka patronaŽna sluŽba, ki bi sicer morala biti le v dodatno pomoč, dostikrat pa
mora prevzeti ključno vlogo v nadaljevanju rehabilitacije po odpustu iz bol-
nišnice.
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Pričakujemo lahko, da se bodo začeli pojavljati tudi stomaterapevti, ki bodo
delovali zunajmreŽe zdravstvenih ustanov, bodisi kot privatniki z licenco ali kot
usluŽbenci velikih dobaviteljev sredstev za negovanje. Tudi te je potrebno
zajeti v naš izobraŽevalni sistem, saj bi s tem uspeli poenotiti sistem rehabi-
litacije v drŽavi.

Pomembno vlogo v rehabilitaciji bolnikov z izpeljanim črevesom nosijo zdrav-
niki: specialisti in splošni zdravniki. Prvi morajo biti seznanjeni s sodobnimi
zahtevami oblikovanja stome in rehabilitacije stomirancev, zdravniki v splošni
zdravstveni sluŽbi pa poznati moŽnosti bolnikove rehabilitacije in odkrivati te-
Žave, ki jih ima bolnik zaradi stome. Pri tem je na obeh nivojih nujno sodelova-
nje z enterostomalnimi terapevti. Le tako bo bolnikovo Življenje kvalitetno.
Z optimalno izvedeno stomo in s pripomočki, ki jih bo znal uporabljati, bo bol-
nik dosegel najboljšo moŽno rehabilitacijo.

SAMooRGANIZIRANoST BoLNIKov z IZPELJANIM čREvEsoM _
ILCo DRUšTVA
Pomemben dejavnik v rehabilitaciji bolnikov zizpeljanim črevesom je samoor-
ganiziranost bolnikov. Pri nas Že imamo društvo lLco SLOVENlJA, ki zdruŽuje
večino bolnikov z ileo-, kolo- in urostomami. Seveda vseh bolnikov ni mogoče
zajeti v društvu, čeprav 1e zaželeno, da jih je vključenih čim več.
Pomen društva lahko ocenjujemo z več vidikov. V prvi vrsti gre za priznanje
druŽbe, ki se s tem zaveda drugačnosti neke populacije in jo sprejema. S spre-
jetjem se obenem obvezuje, da ji bo skušala omogočiti kakovostno Življenje.
S stališča bolnikov je obstoj društva velika pomoč pri rehabilitaciji. Dejstvo, da
druŽba omogoča obstoj takšnega društva, bolnikom pomaga, da se znebijo
občutka ĺzločenosti. Bolnikom daje potrebno samozavest, jim omogoča med-
sebojne stike in lzmenjavo izkuŠenj. DruŠtvo Že samo zajema tolikšen del po-
pulacije' da dobi bolnik občutek, da je v druŽbi sprejet.
Sestanki članov društva so tudi za zdravstvene delavce priloŽnost, da bolni-
kom osveŽijo znanje o rehabilitaciji z občasnimi predavanji o novostih ali raz-
lĺčnih načinih negovanja, kar daje boĺnikom moŽnost nadaljnjega prilagajanja.
Zdravstvena vzgoja je v okviru društva poenostavljena, saj je moŽno izobra-
Ževati večje število bolnikov naenkrat, kar je vsekakor laže, kot obravnavati
vsakega posebej.

Zato je tako pomembna pomoč splošnega zdravnika pri spodbujanju bolnikov
k vclanjevanju v lLCo društvo.
Društvu Že sedaj rada priskočijo na pomoč tudi podjetja' ki oskrbujejo bolnike
s sredstvi za rehabilitacijo. Tako kot zdravstveni delavci, ki posredujem o znan-
je o novih postopkih na področju rehabilitacije, tako tudi predstavniki proizva-
jalcev opreme izkoriščajo takšna srečanja za predstavitev novosti, oziroma kot
priloŽnost, da se bolniki seznanijo s celotnim izborom njĺhovih pripomočkov.
Predstavitve lełeh so vsekakor pomembne, saj bolnikom dajejo priloŽnost, da
se seznanijo z razlicnimi načini negovanja in se laŽe odločajo za spremenjen
način nege, ki ga potem uporabljajo bodisi občasno ali pa trajno. Tako pre-
segajo togost, ki je tako znacilna za zaćetno obdobje rehabilitacije, ko bolniki
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vztrąąo pri edinem načinu oskrbe stome, ki so ga bili deleŽni takoj po operaci-
ji.

Proizvajalci so v veliko pomoč tudizizdĄanjem publikacij, ki bolnikom skupaj
s predstavljanjem proizvodov posredujejo tudi osnove rehabilitacije. Konku-
renca med proizvajalci je seveda zaŽelena, saj se tako trudijo, da bi ponudili
bolnikom čim več.

lLCo Slovenija, s sedeŽem v Mariboru, deluje v več društvih' ki se povezujejo
v sekcije. ZaŽeleno je, da bi bili tudi splošni zdravniki pobudniki in spremljeval-
ci delovanja teh društev.

Zaključek

sTRoKo\ľNA SHEMA REIIABILITAC11ľ BoLNIKov z IZPELJANIM
čnnvnsoľĺ

1. Enterostomalni terapevt pripravi bolnika na operativen poseg, ga spremlja
v času bivanja v bolnišnici in ga pripravi na odpust.

2. Stomateraperŕ s kirurgom sodeluje tako, da izbira in svetuje najprimernej-
Še mesto za oblikovanje stome.

3. ob kontrolah bolniku pomaga, da čimprej doseŽe največjo moŽno stopnjo
rehabilitacije.

4. Bolnika opogumlja, da osvoji več moŽnih načinov negovanja stome.
5. odkriva tiste komplĺkacije' ki jih znapozdraviti (vnetja' granulacije, nepra-

vilna uporaba pripomočkov).
6' opozarja zdravnika na večje kirurške komplikacije (prolaps stome, para-

stomalna kila, krvavitev na'stomo).
7. Posreduje pri povezavi bolnika z lLCo društvom.
8. Kirurg zdravi komplikacije, ki ovirajo kakovostno nego stome.
9. Spremlja potek osnovne bolezni, odkriva morebitne recidĺve ali' pri karci-

nomu kolona, pojav metahronih karcinomov.
10. Splošni zdravnik usklajuje rehabĺlitacijske postopke predvsem tako, da se

zaveda pomena rehabilĺtacije in vodi bolnika ob pomoči stomaterapevta.
odkriva komplikacije in jih rešuje skupaj s kirurgom. Spodbuja povezavo z
lLCo društvom.
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oCENA Ill_vALIDNosTI IN DELo\ł{E zMoŽNosTI

Aleksandra Mirtĺč

Izvleček
ocena invalidnosti in delovne zmoŽnosti pri bolnikih z rakom prebavil se v
načelu ne razlikuje od ocene invalidnosti in delovne zmoŽnosti pri bolnikih z
drugimi obolenji prebavil. Stališče, da bolnik, ki se zdravi zaradi raka, ni zmo-
Žen več za nikakršno delo, ni pravilno. ocena invalidnosti mora biti individual-
na, odvisna od telesne prizadetosti in psihičnega stänja' Bolniki naj bi se vrnili
na delo nekaj mesecev po končanem zdravljenju (odvisno od lokalizacije bo-
lezni in od stopnje prizadetosti). ocena invalidnosti in delovne zmoŽnosti te_
melji na dobrem poznavanju osnovne bolezni, poteku bolezni, načinih sodob-
nega zdravljenja, trajnih posledicah osnovne bolezni in zdravljenja in na po-
znavanju delovnega mesta bolnika. Sodobni načini zdravljenja so povečali
število preŽivelih' pa tudi remisije so dolge.

Uvođ
Po Zakonu o pokojninskem in invalidskem zavarovanju lahko pri zavarovancu
govorimo o invalidnostĺ tedaj' ko gre zazmanjšanje ali izgubo delovne zmoŽ-
nosti na delovnem mestu, na katerega je bil zavarovanec trajno razporejen
pred boleznijo, zaradi trajnih sprememb zdravstvenega stanja, ki so posledica
poškodbe pri delu, poklicne bolezni, poškodbe zunaj delovnega mesta ali
bolezni, ki jih ni mogoče odvrniti zzdravljenjem ali z ukrepi medicinske rehabi-
litacije.

Delovna zmoŽnostje zmanjšana, če zavarovanec ni večzmoŽen dosegatĺ nor-
malnega delovnega učĺnka, ne da bi bilo pri tem ogroŽeno njegovo zdravstve-
no stanje, v po|nem delovnem času, na delovnem mestu, na katero je trajno
razporejen.

Bistvenĺ elementi ĺnvalidnosti so:
vzroki za njen nastanek (poškodba pri delu, poklicna bolezen, poškodba
zunaj delovnega mesa, bolezen),
trajne spremem be zdravstvenega stanja,
zman-išanje ali izguba delovne zmoŽnosti,
vezanost ugotavljanja zmanjšanja ali izgube delovne zmoŽnosti za >svoje
delo<, to je za delo na zavarovančevem dotedanjem delovnem mestu.

Kategorije invalidnosti:
Po zakonu so zavarovanci, ki so postali invalidi, glede na preostalo delovno
zmoŽnost razvrščeni v tri kategorije invalidno-sti:

Prva kategorija invalidnosti pomeni, da jezavarovanec popolnoma nezmoŽen
za delo.
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Druga kategorija invalidnosti: Zavarovanec 1e zmoŽen najmanj polovĺco polne-
ga delovnega časa opravljati svoje ali drugo ustrezno delo.

Tretja kategorija invalidnosti: Zavarovanec je zmoŽen po predhodni poklicni
rehabilitaciji alibrez nje poln delovni čas opravljati drugo ustrezno delo.

Pri oceni invalidnosti in preostale delovne zmoŽnosti je število Zavarovancev z
rakom na prebavilih v primerjavi z drugimi obolenji relativno majhno. Glede na
vzrok invalidnosti predstavljajo bolezni 80,43 %, od tega rak na prebavilih
1,?4%,

oceno invalidnosti podamo po končanem zdravljenju. Kdaj je zdravljenje kon-
čano, pa ocenjujemo individualno. Bolnik naj bi se vrnil na delo nekaj mesecev
po končanem zdravljenju (odvisno od lokalizacije bolezni in stanja prizadetosti
ter od načina zdravljenja). Delo je za bolnika najboljša rehabilitacija, ker ne
misli na bolezen, hkrati pa je sposobnost opravljanja dolŽnosti dokaz dobrega
zdravstvenega stanja. Primerno delo ne more vplivati na pojav recidiva. Ponov-
no vključevanje v delo je odvisno tako od telesnih prizadetosti, ki so posledica
osnovne bolezni ali aktivnega zdravljenja (stanje po radikalnih operacijah, po
obsevalni ali kemični oz. kombinirani terapiji)' kot tudi od psihičnega stanja.
Emocionalne motnje, kot so sum, tesnoba, strah idr,, so pri bolnikih zrakom
močno izraŽene. Pogosto te teŽave bolnika še bolj prizadenejo kot sama bole-
zen.

Pri oceni invalidnosti in delovne zmoŽnosti boĺnikov z rakom na prebavilih
moramo upoštevati:

ali je zdravljenje končano,
stanje stabĺlnosti zdravstvenega stanja oziroma ponovitev bolezni,
stranske pojave na drugih organih, ki so lahko posledica tako osnovne
bolezni kot tudi zclravljenja,
stanje prehranjenosti in izčrpanosti,
da delo in delovni proces ter okolje ne vplivajo na bolezen,

Pri ocenĺ invalidnosti in delovne zmoŽnosti moramo biti pozorni na morebitne
Íiziološke disfunkcije, ki so posledica osnovne bolezni ali pa posledica zdrav-
ljenja. Na trajno zmanjšanje delovne zmoŽnosti vplivajo stanja, ki povzročajo:
teŽave pri hranjenju, motnje v odvajanju (stanja po obseŽnih resekcijah čre-
vesja, anus praeter) ter vsa stanja, ki privedejo do podhranjenosti in izč,rpa-
nosti organizma (stanja po radikalnih operativnih posegih, stanja po paliativnih
posegih ter stanja po kombinirani terapiji).

Bolniki z rakom na prebavilih niso zmoŽni:
za teŽka ozi roma srednje ÍeŽka fizič,na dela,
za dela, kjer prihaja do povečanega intraabdominalnega tlaka,
za de|a, kjer so moŽne mikrotravme trebušne votline (transportni delavci,
prislanjanje orodja, vibracije),
zadela v neugodnih klimatskih pogojih, tako pri nizkih kot privisokih tem-
peraturah,
za dela, kjer so izpostavljeni kroničnemu zastrupljevanju (svinec, Živo sre_
bro, baker, cink, hlapi Žveplovodika, Žveplene, duŠikove in ocetne kisline),
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za dela, kjer so izpostavljeni psihičnim naporom (vozniki avtobusa,. delavci

na vodiini'h in odgovorniń delovnih mestih, dela, pri katerih je ogroŽeno nji_

hovo Življenje ali Življenje drugih)'
za dela na mestih, kjer ni moŽnosti redne oziroma dietne prehrane ter

moŽnosti osebne higiene, ,

za nočno delo. " ' ..-'

ocena invalidnosti 1n 6g1gyne.zmoŽnosti pri bolnikih z napredovalo boleznijo je

zaradi psihičnih momentov še bolj problematična, saj ocena popolne nezmoŽ-

nosti zä pridobitno delo lahko privede bolnika v stanje depresije'

Nekatere bolezni oziroma iznakaŽenost po njih oteŽkočajo lahko socialen kon-

takt; vendar pa izboljšanje pripomočkov zdaj v mnogih primerih omogoča vrni-

tev na delo. äolniki ś ľa1no stomo so še lahko zmoŽnizalaĄe delo v sedečem

áli .to';"e"' stanju, običajno pa se izkaŽe potreba po skrajšanem delovnem

času źaradi moŽńosti rednih obrokov, osebne higiene ter zmanjšanju naporov,

ki jih zahteva osemurno delo'

Pri oceni invalidnosti in preostale delovne zmoŽnosti se najpogosteje pojavlja-

jo bolniki zrakomŽelodca, kolona in rektuma, redkeje tankega črevesa. Vzrok

iemu ie predvsem starost, v kateri se določen rak pojavlja. Bolniki z rakom po-

Žiralníka in Žolčnih vodov prihajaj o zaradi ocene invalidnosti redkeje, ker se ta

rak najčešče pojavlja v petem iń šestem desetletju. Pri raku jeter ter pri raku

trenusne slinavŕe p'a żai opazujemo hitro napredovanje bolezni, tako da ti bol-

niki prihajajo zaradi ocene invalidnosti le izjemoma'

Zaključek
Pri oceni invalidnosti in delovne zmoŽnosti zaradi raka prebavil ugotavljamo'

da ta zajema le majhen deleŽ prebivalstva, vendar pa se število zaradi.boljših

diagnosiičnih metoá in večjih terapevtskih moŽnosti povečuje. Pri oceni mora-

'o"oiti 
pozorni na osnovnó bolezen, na njen razvoj ob pričetku zdravljenja in

ńa naoin zdravljenja, na posledice bolezni in zdravljenja, ki so trajne in ki zato

vplivajo na delóvno zmożnost posameznika. Poleg telesne prizadetosti, funk-

"ion"lnir' 
disíunkcij in psihičnega stanja zavarovanca mora ocena temeljiti na

OoOrem po.nauuniu dela in delovnih pogojev. Na osnovi tega ugotavljamo, ali

i,e zavaiovanec pópolnoma nezmoŽen za pridobitno delo, ali pa je njegova
'delovna 

zmoŽnost spremenjena oziroma zmanjšana'
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soočANJE z BoLEzNIJo, sTRÄHoM IN BoLEčINo

Marija Vege[ Pirc, Z. Kralj

Izvleček
Članek opisuje del bolnikovega doŽivljanja ob soočanju zboleznijo, stiske in
strahove ob sporočilu diagnoze >rak< in sprejemanju zdravljenja. Posebej
opozarja na nekatera stališča zdravnikov in poudarja pomembnost odnosa
med bolnikom in zdravnikom. Veščino empatije je potrebno nenehno razvijati
in razreŠevati tudi lastne stiske. Ustrezno učenje lahko poteka v Balintovih ali
Monte Verita skupinah, ki jih natančneje opiše in prikaŽe njihov razvoj v svetu
in pri nas.

Uvod
Učenje za Življenje ne vsebuje >senčnih plati<. V učni snovi ne predvidevajo
prĺprave na bolezen, na teŽke in nerešljive situacije. Človeka ne pripravljajo niti
na moŽnost' da bi skrenil iz začrlanih normalnih tirnic Življenja. Tudi starši si
kar najbolj prizadevajo, da bi svoje otroke - celo v mislih - karseda zavarovali
pred negativno platjo Življenja. Zato ljudje kaj malo vedo o tem, kako obvla-
dovati krize in teŽke Življenjske situacije, kako prebroditi izgube v Življenju in se
spopasti z občutki obupa in Žalosti' kako Živeti z boleznijo, z omejitvami in bo-
lečino.

Ko nenadoma nastopi bolezen, je človek praviloma nepripravljen. Za izhod iz
krize ni enostavnega >recepta< in vsakdo mora najti svojo pot. Pri tem pa
potrebuje pomoč svojih najbliŽjih in pomoč svojega zdravnika. Vendar je tudi
zdravnik večkrat nepripravljen za tovrstno pomoč. Tudi on se v procesu izo-
braževanja uč| predvsem o bolezni, o njenih simptomih in telesnih teŽavah ter
o metodah in tehnikah zdravljenja. Ko pa se pri delu sooči z bolnikom, dobi vse
poprejšnje znanje novo razseŽnost. Pretrese ga spoznanje: >Saj to se lahko
kadarkoli zgodi tudi meni.< Zato se počuti dostikrat nemočnega, vzbudil se mu
je strah pred lastno boleznijo in smrtjo.

Rak je bolezen, ki s svojo groŽnjo Življenju vzbudi številne strahove in postav-
lja razlicna vprašanja, tudi o smislu Življenja. Za spopad z različnimi strahovi in
za iskanje odgovorov na številna teŽka vprašanja potrebuje bolnik sogovorni-
ka. Zdravnik in bolnik morata biti zaveznika v boju z boleznijo. Zato sta pri delu
z bolnikom enako pomembna tako strokovna obravnava kot primeren čustveni
odnos. Tak odnos daje bolniku varnost, mu vzbuja zaupanje do posegov in
zdravljenja ter ščiti njegovo, zbolezni1o ogroŽeno, samozavest. (1)

V nadaljevanju bomo opisali del bolnikovega doŽivljanja in zdravnikovih stisk'
kot tudi model skupinskega učenja za pridobivanje vpogleda v lastna doŽiv-
ljanja. Različne izkustvene skupine so marsikje po svetu Že postale sestavni
del strokovnega dela.
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sPoRočILo DIAGNoZE
Sporočilo diagnoze >rak< je obremenjujoče za bolnika ĺn zdravnika. Pogosto
zdravnik odlaša z odkritim pogovorom o tem, ali pa prelaga svojo dolŽnost na
naslednjega specialista, s katerim se bo bolnik v procesu ugotavljanja bolezni
ali zdravljenja še moral srečati. Številnim'preiskavam, ki potekajo največkrat
ambulantno, se bolnik nemočen prepusti. Cakalna doba utruja in jemlje energi-
jo; bolj ko je dolga, bolj ga obhajajo občutki strahu, negotovosti, nemoči, jeze.
Veliko ga sprašujejo, malo mu odgovarjajo, dajejo navodila, a premalo infor-
macij' Komunikacija je zožena le na najnujnejše. Zdravnik ohranja varnostno
razdaljo in največkrat bolnik sliši odgovor: >Nimamo še vseh izvidov.<

Sporočilo o diagnozi pride tako do bolnika na različne načine, posredno ali
neposredno in vsakdo se na svoj način odzove. Uporabi načine, ki so njemu
lastni in Že uporabljeni v različnih prejšnjih situacijah ob slabih sporočilih ali kri-
tičnih dogodkih. Lahko bo instinktivno izbral pravo pot, ali pa bo začel delati
napake, kijih bo kasneje popravljal, če jĺh bo spoznal. Nekateri se trudijo, kljub
strahu, obdrŽati razum in razsodnost, drugi pa se najprej umaknejo, da se
izjokajo in prebolijo prvi šok. Sele nato so sposobni sprejemati informacije in se
začeti aktivno spopadati z boleznijo.

Pri tem Želimo opozoriti predvsem na nujnost odkritega pogovora med
zdravnikom in bolnikom, ki je osnova za nadaljnje aktivno bolnikovo sodelo-
vanje pri zdravljenju. Temu se zdravnik ne bi smel izogniti s prenagljeno oceno,
češ da bolnika ne sme prizadeti, da ga mora vnaprej zavarovati. ob takih
odločitvah bi moral preveriti tudi svoje občutke. Morda Želi s tem zavarovati
sebe pred bolnikovimi >nenormalnimi reakcijami<. Spet drugi se drŽi pravila,
da bo povedal le toliko, kot bolnĺk sam Želi vedeti ali vprašati. Nekateri pa
informirajo le svojce.

Res je, da ne moremo nikoli vnaprej vedeti, kako bo bolnik reagiral, vendar se
moramo zavedati, da gre za dinamičen proces in bolnikova zmoŽnost za so-
očanje in sprejemanje bolezni se spreminja ĺn postopno razvija. Zato sporo-
čilo diagnoze ne pomeni le enkratnega dejanja, temveč proces empatĺčnega
razumevanja bolnikovega stanja in odgovarjanja na njegove občutke ter dolo-
čanje korakov, ki so bolniku potrebni, da doseŽe cilje na poti ozdravitve'

ZDRAWJENJE v BoLNIšNICI
Po ugotovitvi diagnoze običajno hitro sledi prvo zdravljenje' ki je v večini pri-
merov najprej kirurško. Bolnik je, ločen od doma, v tujem brezosebnem okolju
bolnišnice, še dodatno prizadet, obiski mu predstavljajo edini stik zzunanjim
svetom. Zivljenje in delo v bolnišnici potekata po točno določenem programu.
Bolnika neguje in zdravi cel tim, srečuje se z različnimi ljudmi, od katerĺh ima
vsak svoje' s pravili določene pristojnosti. Zdravljenje doŽivlja kot tehniko, kjer
gre za srečanje aktivnega terapevta in pasivnega bolnika.

Bolnik se teŽko znajde in ne ve, kdo je tisti' ki bi mu lahko potoŽil o svojih stra-
hovih, mu zaupal skrbi zaradi bolezni in zdravljenja ter svoje bodočnosti. Tudi
o diagnostičnih in terapevtskih postopkih neha spraševati, ker večkrat dobi od-
govor: >Prepustite te skrbi zdravnikom in nam zaupajte.< Vendar pri tem ne
gre za vprašanje zaupanja, temveč za klic po človeški pomoči. Zato je
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potreben celostni pristop k bolniku. odnos terapevt - bolnik je Že po svojem

bi.fuu n"'uunan na sodelovanje. Če postane enosmeren, tako da je prvi sub-
jekt in drugi objekt, je to obema v bistvu tuje in nehumano (2)'

V času bivania v bolnišnici se lahko prej odrinjeni strahovi povrnejo in pojavlja-
jo novi. Če jó po začetnem zdravljenju in končni določitvi stadija potrebno še
'dodatno zdŕavijenje z obsevanjem in/ali kemoterapijo, mnogi bolniki doŽivljajo

to kot slab znák.'Sopo1avi zdŕavljenja se lahko močno okrepijo. Pogovori z
zdravniki, osebjem in s-obolniki bolniku lahko pomagajo pretrgati anonimnost

bolnišničnega órol;a in predelovati lastne strahove. Vendar pa je najvaŽnejši

individualni-pogovór z njegovim zdravnikom, v katerem lahko razjasni svoja

osebna vpraša-n.;a. V odŔritem pogovoru ne pride le do olajšanja in sprostitve,

temveč se odnos in s tem tudi zaupanje okrepita.

V bolnišnici bolniki zelo pogosto toŽijo zaradi nespečnosti in zdĺavniki jim.pred-

pisujejo razlićna uspavalďin pomirjevala. Če je bolnik ponoči vzn'emirjen in

'".ŕ'ul1"n, 
pokliče deŽurno sestro, ta pa gre vprašat zdravnika, kakšno zdravi-

n naj ńu d'a, nato pa bolnik spet ostane sam. Če prvo zdravilo ne.pomaga,

dobi ärugo, močnejśe. V takih in podobnih primerih, ko na primer tudi zdravilo
proti bolěčini ne pomaga, bi vedno morali najprej ponuditi >besedo<, se z bol-

nikom pogouo1ti, mu däti moŽnost, da z nekom podeli svoje strahove in pot za
razrešitev problema se nato lahko pokaŽe kar sama.

Nekaj opisanega razmišljanja bomo v nadaljevanju prikazali z opisom pogovo-

rur4g-l"tno ginekološkó oólnico. Z Že ugotovljeno diagnozo v drugibolnišnici
je bila sprejetazazdravljenje na onkološki inštitut.

>Mislila sem, da bo što, da bom zmogla sama' Sedaj pa sploh ne morem

več spati, ktjub zdravilom' V prsih me tišči in v grlu me stiska, nemirna
postá1ami. Pa ne mis1m na nič slabega. Kar naprej si gouorim, da'-bo pri

'meni- še vse dobro' Tudi domači mi tako govorijo' Ampak v bolnišnici je

Vseeno hudo. Ko bi bita bliŽe, da bi hodila od doma na obsevanje' Saj

nimam posebnih težav' Bolezen je prišIa kot strela z jasnega, upam, da bo

tako tu'di minila. Sama ne vem, kai ie to sedaj z mano' Tudi doma na
prostem izhodu mi ni bilo nÍč taže, čeprav mi druŽina zelo stoji ob strani in
'me 

vsi vzpodbuiaio. Tudi na oddetku so vsi zelo priiazni in se trudijo'<

Dolgo je govorila, kot da bi Želela preglasiti strah v sebi. Celotno telo je bilo

napéto in-oči so s strahom iskale potrditev, da ima prav, dabo ševse dobro.

Besede rak se je izogibala. Vendar se človek lahko le začasno zavaruje z
zanikanjem, trajńo pańe more utišati potlačenih strahov, ker ga začno izdajati

in opozärjaii ná to'telesni znaki. Diagnoze rak ni mogoče kar tako zaobiti.

Bolnik se-v začetku rad prepusti zaščitniškemu okolju, vendar Želi nato tudi

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

Povprašana o prvih znakih bolezni in nadaljnjih postopkih je bolnica nadalje-

vala:
łob rednem ginekološkem pregledu sem nenadoma pričela krvaveti in

morala sem takoj v botnĺšnico na nadatjnje preiskave. Po enem tednu so mi
rekli, da moram na zdravljenie v Liubtiano. Tukai pa so sa/7o rekli, da ie po-

trebno najprej obsevanje, potem bodo pa že še videĺi, kaj bo. Sama nisem
nič sprašővaĺa, rekla sem si, da bo še vse dobro. Sedaj pa me Vse bo1 skrbi
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ta negotovost in tudi pogovori s sobalnicami me vse bofi vznernirjajo. Ni-
sem želela z njini govoriti o svoji bolezni, pa sci me same začele spraše-
vati, kako in kaj. Rekla sem jim, da je z mano vse v redu, samo obsevati me
morajo zaradi nenadne kruavitve. Pa je ena bolnica kar ostro okarala mojo
nevednost, saj bi vendar Že lahko vedela, da kadar se odtočijo za obse-
vanje, gre zagotovo za raka in najbrž je Že napredoval, ker se niso odtočili
za operacijo. Ie beseďe me kar napĘ spremljajo, čeprav si skušam dopo-
vedati, da nima prav, saj ne ve ničesar o meni in rakov je tudi najbrž več
vrst in bolezen poteka pri vsakem človeku drugače'<

V pogovoru sva nato še večkrat izrekli besedo rak in tudi njej je Šla vse laŽe z
jezika. Skušali smo jo motivirati, da zbere pogum in zaprosi zdravnico za
pogovor ali sobno sestro, da posreduje zanjo. ob koncu pogovora je bila Že
veliko bolj umirjena in sproščena ter odločena za realno soočenje.

>Pa bom res zaprosĺla zdravnĺco za pogovor. Kar rekta ji bom, da se do se-
daj nisem še z nikomer zares pogovorita o svoji bolezni in da me to vse bofi
preganja in mi ne da spati. Prihodn| teden me bo spet pregledala. Med
obsevanjem imam redne preglede. V ordinaciji bova za nekaj časa sami in
takrat bo priložnost, da jo bom prosila za pogovor. Pa saj mi je že sedaj
veliko laže.<

Posebno obravnavo bi zahtevalo delo s svojci, tudi z njimi bolnik dostikrat ne
vzpostavlja pristnega odnosa in odkrit pogovor je velikokrat zaradi razlićnih
vzrokov oviran (3). Svojci so v posebno teŽkem poloŽaju, če prvi zvedo zadia-
gnozo. V mnogih bolnišnicah se, Žal, kaŽe tendenca, da svojce popolno infor-
mirajo, bolnike pa nepopolno. Mogoče mislijo, da svojci zaradi večjegazau-
panja najbolje vedo, kako bodo bolniku posredovali diagnozo in nujne infor-
macije o zdravljenju. Ali pa zdravnik zastopa mnenje, da je še najbolje, če bol-
nika ne informira' To še posebej veljazateŽje primere bolezni' Toda, ali ni to le
beg pretJ ľealnostjo? Milčinskl (3) takole razmišlja: >Ali imamo pravico pacien-
tu kratiti resnico o prognozi njegove bolezni, ali je vsebina načela >aegroti
salus suprema lex(, res ta, da bolnika z zavezanimi očmi pripeljemo na prag
smrti? Ali naše ravnanje, ki gre večinoma v tej smeri, ni stranpot? Ali ga ne
narekuje naš odpor proti izgubljanju časa z >infaustnimi primeri<, ko bi svoje
sposobnostĺ lahko plodneje naloŽili v oskrbovanje ozdravljivih bolnikov? Morda
je zaverovanost v lastno Vsemogočnost tista, ki nam brani, da bi skromno pri-
znali meje naših moŽnosti, in bi pacientu, ki stopa proti smrti kot drugemu, po-
leg rojstva najbolj fizio|oškemu dogodku v svojem Življenju, posvetili nekaj na-
šega časa in naše ne brez vzroka slavljene humanosti<.
Spremljanje bolnika se začenja brez inštrumentov, v sm|slu srečanja, ko dopu-
stimo srečanje tudi z njegovim trpljenjem, strahom in bolečino, da ne zbeŽimo
pred njegovim doŽivljanjem bolezni. Pripravljenost, da človek dopusti, da ga to
prizadene' pa je Že začetek spremljanja' Bolnik bo začutil to pripravljenost.
S4-letna bolnica je zbolela zaradi raka na dojkĺ in preŽivela 4 leta. ob koncu so
ji pljučne metastaze delale vedno več teŽav. Želela je točno vedeti, pri čem je
in natačno se je seznanjala z vsakim novim izvidom. ohranjala je vero in opti-
mizem do konca. Nekajkrat je tudi sodelovala na seminarjih za specializante
splošne medicine. V pogovorih je odkrito spregovorila o vseh svojih stiskah ob
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prvem soočanju z boleznijo, o strahu in obupu ob ugotovitv-i metastaz'v pljučih'

o trenutnih teŽavah, premišljevanjih o Življenjskih vprašanjih in o svojih gledan-
jih nanje. Na enem od srečanj je skupina zelo močno podoŽivljala njeno pri-

poved in naslednji dan je bolnica takole pripovedovala:

>Morala sem priti, kar ne morem pozabiti včerajšnje skupine. AIi ste 'tudi 
vi

opazili, kako ie nekatere moja pripoved prizadela? Ena zdravnica ie celo
z'apustila pro-stor, da ne bi jaz opazila, da je imela solze v očeh. Pa saj

nisem povedata nič takega in tudi še kar dobro izgledam. Nikoli s.i nisem
mistila, da je tudi zdravnike strah. o tem spoznanju sem takoj včeraj morala
govoriti tudĺ z moŽem, Sedaj bolje razumem tudi svojega zdravnika.in mi je
źat, da sem bila včasih jezna nanj. BoIj mu moram pomagati, ce hočem, da

bo tudi on lahko meni' kar takoj ga Želim obiskati v ambulanti in mu odnesti
nekaj naše literature in revijo okno, da nas bo bolje poznal in laže razu-
mel<.

o svojem zdravniku je nato vedno govorila z velikim zaupanjem in hvaleŽnos-
tjo. ln on jo je spremljal do konca.

Zaradi enkratnosti vsakega odnosa, ki ga predstavlja prepletanje bolnikovih in

naših razmišljanj ter čustóv, je potrebno veščino empatije ves čas razvijati. To

pomeni, da s'e učimo spoznávati zakonitosti človekovega psihičnega Življenja
in da stalno prepoznavamo svoje čustvene stiske ter jih ustrezno preoblikuje_

mo (1),

MODEL ASCONA - OD BAIINTOVIH DO MONTE VERITA SKUPIN

Razvoj programa v svetu
Michael Balint (1896-1970) je bil psihoanalitik' vsesplošno oa!u_d] priznan po

svojem delu s področja splošne medicine in vzgoje študentov. Z MadŽarske je

prišeI v Anglijo leta ĺÓ39. Splošni zdravniki so tedaj toŽili, da so slabo pĺiprav-
iienl za deló,'da se niso naučili, kako ravnati s čustvenimi teŽavami svojih bol-

ńikov. Leta 1950 je pričel s seminarji, katerih namen je bil raziskati čustveni del

odnosa med zdravnikom in njegovim bolnikom. skupina naj bi zdravniku omo-
gočila opazovanje samega sebe, razmišljanje in izmenjavo izkušenj. Preizku-
šali so nove obliĺ<e pogoúora z bolnikom. Zdravnik je prišel do svojega |astne-

ga sklepanja in odnos z bolnikom razvijal naprej (5).

Balintove skupine so Se po svetu hitro širile. o dobrih izkušnjah niso poročali
le v skupinah s splošnimi zdravniki, ampak tudi na različnih bolnišničnih od-

delkih, pri delu z umirajočimi in drugimi. Učenje v Balintovih skupinah lemelji
torej na spoznanju, da zdravnikova lastna osebnost, občutki in reakcije ses-
tavljajo pomembón diagnostični in terapevtski inštrument. Poudarek pri delu v
skupini le na izkušnjah sodelujočih, razvijali pa naj bi sposobnost za razu-

mevanjé odnosa zdrávnik - bolnik (6, 7, 8). Zdravnik mora V sebi najti sposob-
nost, dä odkrije o svojih bolnikih stvari, ki jih je sicer leŽko izraziÍi z besedami.
Zato mora pričeti s oprisluškovanjem< jeziku znotraj Samega sebe. Ko v skupi-

ni predstavlja primer, ga oŹivi' zave se mnogih čustev in reakcij v odnosu do

boinika, če[rav so mu le-te v odnosu z bolnikom ušle (9). Zavedati se mora

svojih lastnih vzorcev vedenja in svojega lastnega vpliva kot >zdravila< (10).
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Pokazalo se je, da so Baĺintove skupine praktično edina uspešna pot posredo-
vanja psihoterapevtskega načĺna mišljenja somatsko orientiranim zdravnikom'
A ne le zdravnikom, tudi medicinskim sestram, socialnim delavcem, psiholo-
gom' učiteljem in drugim, saj je učenje o čustvenem zanemarjeno, a nujno po-
trebno pri vseh poklicih, ki delajo z ljudmi.
Balintove skupine so se po svetu povezovale v drŽavn a zdruŽen1a in v skupno
Mednarodno zdruŽenje Balintovĺh skupĺn, ki je v Asconi prirejato redna letna
srečanja.

Leta 'l 968 so v Asconi na Monte Verita (Gori Resnice) pričeli z mednarodnĺmi
seminarji za zdravnike in študente medicine. Priporočila jih je Svetovn a zdrav-
stvena organizacija in naj bi vplivalĺ na medicinskoizobraŽevanie predvsem z
učenjem o odnosu zdravnik - bolnik v Balintovih skupinah. Tako se je razvil
>Model Ascona< (11 ).

Leta 1985 pa so uvedli novo obliko skupinskih srečanj. V Željida bi izboljšali
odnos med bolnikom in zdravnikom, se člani skupine niso učili tega odnosa
več sami, niso govorili le o bolniku, temveč z bolnĺkom; skupaj z njirnso se učili
odnosa in medsebojnega razumevanja. V skupino so se tako vŔljučevali tudi
bolniki, lahko pa tudi svojci ali lečeči zdravnik in/ali medicinska sestra. Vsi
imajo moŽnost aktivno sodelovati V pogovoru. Ci|j takih skupin je skupno uče-
nje iz osebnih teŽav, upov in strahov vseh članov skupine. Taka srečanja lahko
postanejo nepozabni dogodki za vsakega udeleŽenca. Delitev vlog na stro-
kovnjake in bolnĺke hitro izgine in vsak postane hkrati oboje - strokovnjak in
bolnik. To daje moŽnost za čustveno in kognitivno učenje. Te nove skupine so
se poimenovale Skupine Monte Verita.

Razsĺoi progfama v Slovenijí
Prva Balintova skupina je biĺa oblikovana leta 1982 v Ljubljani' Sprva je bila
študentska skupina, ki je kasneje prerasla v mešano skupino šiudeniov in
zdravnikov. Bolnike so obiskovali po različnih bolnišničnih oddelkih (12). lzkuš-
nje študentske Balintove skupine so še zelo Žive in jih v nadaljevanju na kratko
povzemamo.

Ne gre za visoko specializirano psihiatrično znanje. Vprašanje je, kako do_
Življamo bolnika, kako on doŽivlja nas in kako to vplĺva na zdravljenje. V
času študija poslušamo, da je bolnik bio-psiho-socialna enota, v praksi pa
zdravljenja v skladu s tem konceptom ne doŽĺvimo. V Balintovi skupini so
študentje prvĺč izkusili interakcijo telesnega in duševnega. Poleg študenta,
ki poroča o bolniku, se uči tudi skupina. Toje kooperativno učenje; drugi se
spomnijo svojih izkušenj' jih ponovijo in predelajo na novo.
Pogovori s študentom nudijo bolniku čustveno katarzo, oporo, pomagajo
mu reševati probleme, ki nastajajo v zvezi zboleznijo, slabo napovedjo itn.
Kadar se je skupine udeleŽilo tudi medicinsko osebje z bolnĺkovega oddel-
ka, je bilo to še posebej dobrodošlo.
Skupina je študentom pomagala formuliratĺ svoje strahove in prepoznavati
obrambno vedenje medicinskega osebja ob umirajočem bolniku.
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V skupini imajo Študentje moŽnost učiti se spontanega in demokratičnega
dialoga. V zaupni atmosferi lahko vsak pove svoje mnenje ter posluša in
upošteva mnenja drugih' V rednem študiju take moŽnosti ni.

ob primerih bolnikov je skupina načela nekatera splošna vprašanja, kot:

kakšen je dober zdravnik, kako poteka dobra komunikacija, kakšen je po-
loŽaj Ženske zdravnice itn.

Skupina je spoznala, ne le razumsko, ampak tudi izkustveno, da imata
zdravilen ali škodljiv učinek ne le tableta in kirurški noŽ, ampak tudi zdrav-
nikova beseda in vedenje.

Veščine odnosa z bolnikom ter pozornosti za njegove in lastne čustvene
potrebe se lahko učimo vse od začetka študija, zato za vključitev v Balin-
tonovo skupino ni bistveno, v katerem letniku je študent.

Naše tesno sodelovanje z Ascono se je pričelo leta 1983. od takrat naprej se
redno udeleŽujemo tamkajšnjih seminarjev ter srečanj drugod po svetu. Po
svojem celovitem pristopu k bolniku je kot ucitelj in voditelj skupin še posebej
znan dr. Luban Plozza, s katerim zelo tesno sodelujemo in je vodil tudi Prve
slovenske Balintove dneve v Ljubljani leta '1992.

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

S prvo skupino Monte Verita smo pričeli spomladi 1996. Sedaj nadaljujemo z
redno skupino, ki ima srečanja na tri tedne po 90 minut' Z bolniki se srečujemo
zdravniki različnih usmeritev, študentje medicine, socialni delavec in psiholog'
Večinoma smo se srečevali z onkološkimi bolniki pa tudi z bolniki po srčnem
infarktu. Vsako srečanje odpira nova spoznanja in doŽivetja ter prispeva k
upoštevanju Življenjske modrosti ob uporabi strokovnega znan1a.

Zaključek
opisano doŽivljanje ob soočanju z boleznijo in njenim zdravljenjem kaŽe, dale
celostni pristop k bolniku zagotavlja optimalne moŽnosti in znatno prispeva h

kakovosti Življenja in odnosov. Zdravnik mora pri tem znati reševati tudi lastne
stiske in zadrege. lzkušnje kaŽejo, da je najbolj učinkovit način za to

izkustveno učenje v skupini. ZaÍo bi morali vzpodbuditi zdravnike za delo v
Balintovih in Monte Verita skupinah, da bi tako le-te postale sestavni del
strokovnega dela.
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KAPANoL - NovA Moč v ZDRAVUENJIjBoIEčINE

Nuška Cakš-Jager

Kapanol je zdravilo morfinijevega sulfata s podaljŠanim sproščanjem ĺn pome-
ni pomembno novost v zdravljenju kronične bolečine. Vsebuje ugodno kombi-
nacijo peroralnega jemanja zdravila in enkratnega sistema podaljšanega
sproščanja, kar omogoča kontinuirano in enakomerno kontrolo kronične bole-
čine.

Aktivna učinkovina Kapanola je morfin, ki je narkotični analgetik. Podobno kot
pri drugih opioidnih analgetikih doseŽe Kapanol analgetični učinek z agonistič-
nĺm delovanjem na opioidne receptorje.

Posebnost Kapanola, ki omogoča njegove dobre farmakokinetične lastnosti,
je sestava kapsuIe. Želatinasta kapsula se hitro razgradi v Želodcu, kjer sprosti
številne' s polimernim plaščem ovite pelete' V 1OO-miligramski kapsuli je na
primer prek 300 pelet s premerom okrog 1,4 mm. Ta velikost jim omogoča
neoviran prehod skozi ustje pilorusa iz Želodca v dvanajstnik. Sproščanje
morfinijevega sulfata iz pelet je odvisno od pH okolja, zato se v Želodcu ne
sprošča ob nizkih pH vrednostih. S prehodom v tanko črevo se ob višjih vred-
nostih pH pelete ne razgradijo takoj in popolnoma. V plašču pelet nastanejo
mikropore, ki omogočajo počasno sproščanje morfinijevega sulfata in tako
zagotavljajo enakomerno koncentracijo morfina v krvi 12 do 24 ur.

FARMAKoK|NETlČNl PARAMETRI ZA KAPANoL (24 ur)
in za CR MORFIN (12 ur).

Kapanol z enkrat dnevnim odmerjanjem kaŽe v stanju stabilizacije bolj enako-
meren farmakokinetični profil kot 12 ur delujoči CR Morfin.
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Parameter KAPANOL24 UR CR MORFIN 12 UR

C."* (ng/mL)a

C.u" (ng/mL)a

C.,n (ng/mL)a

T,nu" (h)

AUC (ng.h/mL)a

t 0.75 cmax (h)

FLUKTUACIJA

37,3

20,9

9,9*

10,s*

501

6,0*

1,4*

36,9

19,1

7,6

4,4

457

4,8

1,6



Povprečna koncentracija morfina v plazmi (ng/ml) kot funkcija časa (h) po
1000-urnem odmerku ob stabilizaciji (7. dan). Povzeto po Gourlay, G. K. in
sod. (1954).

I Kapanol q 24h

* CR MORFIN q 12h

0510152025
Čas po'1000_urnem odmerku ob stabilizaciji(7. dan).

Ugodne farmakokinetične lastnosti Kapanola so izrazite v primerjavi s fluk-
tuacijami morfinskih koncentracij v plazmi med Kapanolom, CR Morfinom in
raztopino morfin ijevega sulfata.
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Morfin se dobro razporedi po telesu, prehaja skozi placento, najdemo ga tudi v
mleku doječih mater' Se ne nabira v tkivih, če ga dajemo v normalnih odmeľ-
kih. Sorażmerno nizek odstotek (30 do 35 %) morfina v krvi se veŽe na pla-

zemske proteine.

Razpolovni čas morfina je 2 do 4 ure, zato podaljšano sproščanje morflnijevega
sulfata iz kapsul Kapanola zagotavlja enakomerno plazemsko koncentracijo
morfina in uspešno zdravljenje bolečine z enkrat dnevnim odmerkom. Podob-
no kot pri drugih opiatnih receptorjih poteka glavna pot razgradnje Kapanola
prav tako v jetrih s konjugacijo z D-glukuronsko kislino, pri čemer nastaneta
glavna metabolita morfin-3-glukuronid in morfin-6-glukuronid'

Morfin se primarno izloča skozi ledvice.

KAPANoL je primeren za lajšanje zmerne do močne kronične bolečine. Z
enkrat dnevnim odmerkom premaguje bolečino enako učinkovito kot morfin z
12-urnim nadzorovanim izločanjem. To so potrdili tudi bolniki v dnevni (ustni)

oceni jakosti bolečine in učinkovitosti analgezije v obeh opazovanih skupinah.

Blaga
bolečina

Brez
bolečine

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Jakost bolečine

f Kapanol (n = 54)
q24h

Premagovanje bolečine

t CR MORFIN (n = 53)
q12h

1,0 Delno,

spĘemljivo

0 Popolno

Povzeto po Broomheadu in sod. (995)z
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Prav tako je izredno pomembna bolnikova splošna ocena uspešnosti prema-
govanja bolečine in kvalitete spanja. Statistično večje število bolnikov je dalo
prednost Kapanolu s 24-urnim delovanjem pred morfinom CR z 12-urnim
delovanjem.

Bolnikova splošna ocena
uspešnosti premagovanja bolečine
(odstotek tistih, ki so ocenili zdravljenje

za zelo uspešno ali uspešno)

100
n=54

80

60

40

20

0

Kvaliteta spanJa
(odstotek tistih, ki so spanje ocenili za

zelo dobro ali kar dobro)

100

80

60

40

20

0

n=54

n=53 n=53

*p 
= 0,018 (test X2) Ni statistično pomcmbnc razlike.

Povzeto po Broomheadu in sod. (1995)

Pri Kapanolu opažajo podobne stranske učĺnke, kot jih povzroča CR morfin.
Najpogosteje se pojavijo: teŽave zzaprtjem, slabost in bruhanje, sedacĺja, di-
sforija in evforija. ZaKapanol veljajo enake kontraindikacije kot pri vseh mor-
fĺnskih pripravkih (preobčutljivost za morfine, akutna bronhialna astma, respi-
ratorna depresija, zapora v prebavilih, biliarne kolike, sočasno jemanje mono-
am inooksidaznih zaviralcev)
Kapsule Kapanola so v treh različnih jakostih po 20, 50 in 100 mg. Zdravilo je
brez okusa' Bolniki naj kapsule po moŽnosti pogoltnejo cele, lahko pa jih
odpĘo in pelete stresejo v kozarec vode ali na kašasto hrano. Lahko jih daje-
mo tudi po Želodčni sondi (16 French)' Kapsule Kapanol dajemo na tešče aĺi
po obroku, kar ne vpliva na koncentracijo morfina v plazmi.
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Sklep
Kapanol je primeren za lajšanje zmerne do močne kronične bolečine. S po-
daljšanim sproščanjem omogoča zelo prilagodljivo odmerjanje in način jeman-
ja. Enkrat do dvakrat dnevno odmerjanje Kapanola zagotavlja enakomerno
plazemsko koncentracĺjo morfina in učinkovito, preprosto ter varno celodnevno
premagovanje bolečine.
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TABLETE oPIATNIH ANALGEfiKov s PoDALJŠANIM
učrľrovłľ;Eľĺ
Drago Ažman

Izvleček
Za uspešno protibolečinsko zdravljenje rakavega bolnika z bolečino, posebno
še v terminalni fazi bolezni, pomenijo pripravki tablet opiatnih analgetĺkov s po-
daljšanim učinkovanjem v času 12 - 24 ur izjemno pomembno farmakološko
obliko za uspešno in enostavno obvladovanje bolnĺkove bolečine.

Uvod
Bolečina pri rakavĺ bolezni nastaja ĺz dveh poglavitnĺh vzrokov:
Najpogostejši vzrok za bolečino je razraŠčanje prĺmarne bule v okolišno tkivo
in zasevki v mehke dele, kosti in notranje organe. Bolnikov s tako bolečino je
največ, pri tej bolečini so prizadeti periferni Živčni končiči - govorimo o n o c i-
c e p t iv n i bolečini.Ta oblika bolečine je običajno tudi najbolj močna in spre_
menljiva v svojijakosti, posebno če bolezen napreduje. To vrsto bolečine naj-
bolje obvladujemo ravno z opiatnimi analgetiki.
Drugi vzrok za bolečino pri rakavem bolniku je bolečina, ki ostane kot posledi-
ca specifičnega zdravljenja, posebno še obsevalnega in kemičnega. Pri tej
obliki bolečine so prizadeti predvsem posamični Živci, Živčni pleteŽi ali deli cen-
tralnegaŽivčevja - govorimo o n eVro patski bolečini, ki jo obvladujemoz
drugačnimi načinĺ zdravljenja kot nociceptivno bolečino. Pri tem tipu bolečine
so opiatni analgetiki slabo učinkoviti.

opiatni analgetiki so za srednje močno in močno nociceptivno bolečino anal-
getiki izbire. Slaba lastnost tako sintetičnih kot naravnih opiatov je, da en
odmerek zdravila učinkuje le 4 - 6 ur, odvisno od sestave zdravila'
Vsi opĺatni analgetiki povzročajo tudi neprijetne stranske učinke, posebno še v
začetku zdravljenja. Najpogostejši so slabost, bruhanje, glavoboli, omotice,
alergičnipojavi, motnje pripraznenju mehurja' Zaprtost je najpogostejšidolgo-
trajni stranski učinek. Previsoki enkratni odmerki analgetika pa lahko v dolo-
čenih priIikah povzročĺjo tudi centralne toksĺčne pojave z depresĺjo dihanja,
zmedenost in tudi smrt bolnika.

Mehanizem delovanja oziroma učinkovanja opiatnih analgetikov je znan. Ve-
Žejo se na opiatne receptorje v centralnenm Živčevju in tam sproŽijo mehani-
zem, ki zmanjŠuje percepcijo in dovajanje bolečinskih draŽljajev v centralno
Živčevje.

opiatni receptorji se nahajajo tudi zunaj centralnega Živčevja, posebno še v
prebavnem traktu in po drugih telesnih tkivih. Danesvelja ugotovitev, da ravno
vezava opiatnih zdravil na te receptorje zunaj centralnega Živčevja povzroča
neprijetne stranske pojave.

161



iz farmakoioŚkih raziskav kinetike opiatnih zdravii vemo, da hitro spremĺnjanje
serumske koncetracije povzroča največ stranskih pojavov' Ker se pri jemanju
hitro učinkujočih odmerkov to pogosto dogaja, povzročajo te oblike dajanja
zdravil največ teŽav

Govorimo o visokem odstotku fluktuacije zdravila.

Če pa je serumska koncentracija opiata dokaj stabilna, to pomeni, da so raz-
like med najvišjo in najniŽjo serumsko koncentracijo razmeroma majhne, govo-
rimo o nizkem odstotku fluktuacije' pri čemer je stranskih učinkov znatno manj.

Slaba stran tega, da mora bolnik pouŽiti zdravilo vsake 4 ure, je tudi v tem, da
sta njegovo spanje in počitek močno motena.

Pred dobrimi 10 leti se je na trŽišču pojavila nova oblika morfina - počasi topne
tablete morfina, imenovane MST tablete' v različnih koncentracijah.

Bistvena značilnost te tablete je' da je učinkovina vezana na nosilca, običajno
so to hidrooksietil- in metilhidrooksipropil- celuloza in polividon ter aktivna učin-
kovina, ki se sproŠča enakomerno v času 12 u1 potrebno učinkovito serumsko
koncentracijo pa doseŽe po 2 - 3 urah. Kinetika učinkovine je dokaj stabilna,
odstotek fluktuacije pa niŽji kot pri hitro učinkujoči obliki zdravila.Prav zaradi te
stabilne serumske koncentracije je tudi stranskih učinkov razmeroma malo.

Retardna tableta je zelo hitro dobila svoje mesto v paleti protibolečinskih zdra-
vil za zdravljenje srednje in hude bolečine.Terapija terminalnega bolnika je do-
bila povsem nove razseŽnosti, zdravljenje na domu je postalo veliko enostav-
nejše, posebno za tiste bolnike, ki so potrebovali stalno pomoč domačega
zdravnika in patronaŽne sestre, saj retardna tableta v veliki meri nadomesti po-
gosto dajanje injekcrj analgetikov.
V ekonomskem smislu je zdravljenje s takšno obliko zdravil tudi bistveno ce-
nejše. Za bolnika pomeni veliko olajŠanje, saj mu omogoča dokaj normalen
Življenjski ri[enl irl llĺ.lrĺltalno spanje teľ zttlanjšuje njegovo odvisnost od tuje
pomoči.

V zadnjih letih smo dobili v uporabo Že celo vrsto opiatnih analgetikov v retard-
ni obliki.

Določanje odmeľka ľetardne oblike anaĘetika
Vodilo za učinkovito zdravljenje bolečine pri rakavem bolniku je' da bolnik
redno prejema tolikšne odmerke zdravila, da Živi brez bolečin. odmerke mora
prejemati redno, časovno odvisno od preŚnove posameznega zdravila.To velja
tudi za zdravila s podaljšanim učinkovanjem.

Če imamo bolnika, še nenavajenega opiatov, lahko poskušamo z najniŽjimi
odmerki retardne oblike na 12 ur injih potem postopno višamo do zadostnega
analgetičnega učinka.

Drugi, običajno zelo uporaben način uvajanja retardne oblike pa je začetno
zdravljenje s hitro učinkujočimi kapljicami, tabletami ali kapsulami' Ko po takš-
nem nekajdnevnem zdravljenju ugotovimo, kolikšen odmerek zdravila bolnik
potrebuje za24 ur, ta odmerek delimo z 2 in dobimo potrebno količino za 12ur.
Včasih ta matematični izračun ne drŽi popolnoma, zato bolniku naročimo, naj
Vzame med dvema odmerkoma retardne terapije po potrebi še kapljice' lz do-
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datne porabe kapljic potem ob naslednji kontroli lahko popravimo 12 urni od-
merek retardne tablete. Pomembno je tudi vedeti, da se serumska koncentra-
cija učinkovine ustali po 1 - 2 dneh uporabe retardnih oblik zdravil.

VaŽno je tudi, da bolnik prične z retardno obliko zdravila zvečer in da hkrati

Vzame še do tedaj predpisane kapljice ali hitro učinkujoco tableto.

V praksi pogosto naletimo na primer, da zdravnik bolniku odredi, naj jemlje re-

tard tableto trikrat ali večkrat dnevno.To je povsem narobe, posebno še s stali-
šča kinetike zdravila, ker na ta način dosegamo nepotrebne konice serumske
koncentracije in v večji meri sproŽamo stranske učinke.

Če je učinkovanje prvotnega odmerka zdravila prešibko, moramo bolniku po-

večati jutranji in večerni odmerek.

Ker je osnovni cilj protibolečinskega zdravljenja, da bolniku omogočimo mirno
spanje in počitek brez bolečin, moramo odmerke analgetičnega zdravila nara-
vnati predvsem na ta cilj.

Drugi cilj protibolečinskega zdravljenja, da bolniku omogočimo opravljanje
vsakodnevnih potreb, pa tudi poklica, doseŽemo tako, da povečamo odmerek
retardne oblike, včasih pa zadošča tudi samo dodatek hitro učinkujoče oblike'
posebno kadar ima bolnik zahtevnejše obremenitve.

Pomembno je vedeti,da počasi topna tableta učinkuje predviden čas s a m o,

če jo bolnik zauŽi)e c e t o; če jo razgrize, učinkuje kot navadna tableta in pri

visokih odmerkih lahko pride zaradi hitre reabsorbcije učinkovine do toksičnih
pojavov' učinek pa je kratkotrajen' Praktičĺi problemi nastajajo predvsem pri

bolnikih s hranilno sondo ali gastrostomo. Ce bolnik ne more zauŽiti cele table-
te, mu jo lahko damo tudi rektalno, učinek pa naj bi bi bil enako dober. Pri tem

moramo upoštevati veliko spremenljivih dejavnikov v rektalni ampuli, saj je ta
lahko polna, ali pa ima premalo vlage, da bi se raztopila tableta v njej, kar vse
lahko moti normalno reabsorbcijo in ne zagotavlja potrebnega učinka.

V zadnjem času je za takšne bolnike na razpolago posebna oblika retardne
oblike morfina, v obliki mikropelet v kapsuli. Peleta vsebuje neaktivno nosilno
jedro, okoli katerega je nanešena učinkovina, t. j morfin, ki je pokrit s polimer-
no membrano; ta počasi oddaja v črevesu učinkovino naslednjih 12 ur. Pelete
omogočajo v primerjavi z retardno tableto še stabilnejŠo kinetiko učinkovine,
tako da jih lahko apliciramo namesto v običajnem 12-urnem intervalu tudi sa-
mo enkát v 24 urah,v dvojnem odmerku.

Pri bolnikih s sondo ali gastrostomo lahko vsebino kapsule odpremo in pome-
šamo s tekočino ter jo v|ijemo v cevko. Pri tem moramo biti pozorni, daizpraz-
nemo Vso vsebino pelet, najbolje je, da posodo s tekočino, v kateri smo prime-
šali vsebino kapsule, ponovno Speremo z enako količino tekočine .

Če bolnik ne more zauŽiti cele kapsule, prav tako lahko vsebino kapsule
pomeša v tekočini in popije, pelet pa ne Sme Žvečiti, ampak jih mora zauŽiti
cele. Tudi pri takšnem načinu je potrebno posodo izpraÍi z dodatno tekočino, to
pa popiti.
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Pľegleđ zđtavt7, ki so ali bođo v najkrajšem času dosegliivana
slovenskem tľžišču:

A) srednje močni opiati:
Tramal@100 mg tablete: Bayerpharma Ljubljana
DHC@ continus tablete 60, 90, 120 mg: Mundipharma, zastop. za Slove-
nĺjo Medis,Ljubljana

B) močniopiati:
MST@tablete: 10,30,60, 100 mg Mundipharma, zastop. za Slovenijo
Medis, Ljubljana
Doltard@srttableta :'ĺ0, 30, 60, 100 mg' Nycomed DAK A/s
Copenhagen, zastop. za Slovenijo Higiea d.o.o. Trzin
{apanolrM caps : 20, 50, 100 mg, Glaxo Avstralija, zastop. za Slovenijo
Glaxo Wellcome Export Ltd', PodruŽnĺca Ljubĺjana

Pľegled nekaterfü pomembnilr farmakoloških lastnosti
posameznfü preparatov

Tramal R 100 mg tableta
Absolutna biorazpoloŽljivost retardne tablete 100 mg je7O,4 %, srednji absorb-
cijskičas znaša4,7 t 0'9 (h), v prĺmerjavis kapsu|o, kiznaša 1,o9 i0,56 (h).
Fluktuacija serumskega nivoja se prĺ retardni tableti, v primerjavi s kapsuláńi
zmanjša za polovico.Serumske vrednosti retard tablete so v primerjavi s
100 mg kapsulo za polovico niŽje. Eliminacija tramadola in M 1 metabolita sta
pri hitri in retardni obliki skoraj identični.
Pri bolnikih, ki potrebujejo manjkot 100 mg Tramala v 12urah, retardnih tablet
ne priporočamo.

DHC continus tableta
BiorazpoloŽljivost kodeinske retardne tablete je okoli 53 % v primerjavi s pa_
renteralno aplikacijo. Maksimalno plazemsko koncentracijo DHC contin dose-
Že v 3,3 urah. Manjše razlike glede hitrosti absorbcĺje nastanejo tudĺ, če je
zdravilo zaužiÍo na tešče alĺ po zajtrku. Kodein se metabolizirä v morfin in
norkodein, ki se izločata v urinu kot gĺukoridin-kodein in glukoridirani morfin.
ce bolnik rabi manj kot 90 mg kodeina v 24 urah, tablet DHC cont. ne priporo-
čamo.

Morfinska ľetardna tableta in mikropeleta
Ne glede na farmacevtsko obliko, to je, ali gre za hĺtro učinkujočo obliko morfi-
na, ali za razlĺčne retardne oblike, tablete ali pelete, se metabolizem in stran-
ski učinki bistveno ne razlikujejo, razlikujejo pa se po značilni kinetiki Za posa-
mično retardno obliko.
MST tableta sluŽi kot referenčna tableta za primerjave posamičnih preparatov'
BiorazpoloŽl.iivost pri tabletah s podaljšanim delovanjem in mikropeletami je
praktično ekvivalentna in znaša 22,4 %, v primerjavĺ z morfinsko raztopino, łĺ
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daje nekoliko višje vrednosti. Fluktuacija morfina je pri mikropeletah 2,5 krat

manjša kot pri tabletah, kar pomeni, prekašajoč serumski profil v primerjavi s
tableto s podaljšanim delovanjem.

Morfin se izloča preteŽno preko ledvic v glukoridni obliki kot 3M-glukorinid in

6M -glukorinid. Za 6 M-glukorinid je znano, da spada med aktivne metabolite z
visoko analgetično močjo. M-6 in M-3 -glukorinida se med seboj izključujeta'
največ je M -3 glukorinida. Del morfina se izloča preko biliarnega trakta, del pa

nespremenjen preko ledvic.

Nekaj primerjalnih vrednosti

Mo kapljice 25 mg Kapanol caps. 50 mg MST 60 tab.

C *ur, 29,6 ng/ml
7'3 ng/ml (tešč)
6,9 ng/ml )po jedi) 14,5 ng/ml

Tr* 1,0 + 0,3 ure
8,5 r 4,5 h
10,1 t 3,4 h

2,5 t 1,6 ure

C 
'.": 

maksimalna serumska koncentracija, T."": maksimalni čas najvišje ser. konc.

Razlike med posameznimi tabletami so zanemarljive, Doltard tableta kaŽe ne-
koliko višje serumske koncentracije, Vendar to v kliniki ni pomembno' ker je
količina potrebna za posameznega bolnika individualno različna.

Mikropelete omogočajo zaradizelo stabilnega serumskega profila enkrat dnev-
no medikacijo v dvojnem odmerku.

Zaključek
oblike pripravkov s podaljšanim delovanjem moŕina pomenijo velik napredek
v zdravljenju kronične bolečine pri bolniku z rakom' Učinkovito zdravljenje lah-
ko pri večini bolnikov izvajamo v domači negi' Tudi s stališča ekonomike zdrav-
ljenja je tak način zdravljenja najcenejši.

Pomisleki, da bi pri teh bolnikih prišlo do pogostejših zasvojitev z opiatnimi
analgetiki, so odveč, ker se učinkovina sprošča počasi'

Redno opazovanje in merjenje bolnikove bolečine je pogoj za njeno uspešno
obvladovanje z zdravili s podaljša n i m uči n kova njem.

Mo kapljice 30 mg MST 30 mg tabl. Doltard 30 mg tabl.

C *"t 24,90 ng/ml 8,7 t 3,4 ng/ml 9,2 t 3,6 ng/ml

T *"" 'l ,0 + 0,3 ure 2,5 + 1,0 ure 2,5 t 1,6 ure
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PARENTERALNI NAčINI IÁJšANJA KRoNIčNE BoI-EčIN_E

olga Mavrič

Bolečina je neobhoden spremljevalec Življenja, stara kot človeški rod. Prav
toliko časa trajajo tudi prizadevanja za njeno lajšanje. So osnovna naloga
zdravstvenih delavcev. Danes bolečina ni vec metafizično zlo, ki ga povzroča_
jo zli duhovi in ki ga vrači odganja1ozzaklinjanji in amuleti. Danes vemo, da
kolikor je bil ta način učinkovit, je bil zato, ker je spodbujal bolníkov organizem
k sproščanju lastnih protibolečinskih substanc. Današnje alternativne metode
imajo enak učinek. Tudi drug način zdravljenja bolečine se začenja v pra-

davnini: z uporabo drog. Pridobivali so jih iz vrbine skorje, beladone, opija in

konoplje, pripravljali alkoholne zvarke in drugo. Predhodnike današnjih anal-
getikov uporabljamo še danes kot zaviralce nastanka bolečin ali zaradi ojačan-
ja analgetičnega učinka. Na primer: acetilsalicilna kislina preprečuje na Živčnih
končičih nastanek (vznik) bolečine v poškodovanem tkivu. Morfin z zasedbo
receptorjev v osrednjem Živčevju omili Že nastalo bolečino.

Bolečĺna je najmočnejša Življenjska izkušnja in tudi najbolj zapletena. Še
danes ne zmoremo izmeriti, koliko je bolečina močna zaradi poškodbe ikiva in

koliko k njeni jakosti prispevajo strah, zaskrbljenost, nevednost, prejšnje
izkušnje z bolečinami ali Želja spodbuditi pozornost.

Pri bolečini je zelo pomemben dejavnik tudi okolje, v katerem je bolnik z, na
primer, rakavim obolenjem oskrbovan, velikega pomena pa je tudi razumevan-
je druŽbe za potrebe zdravljenja bolečin. Danes je fizično bolečino moč obvla-
dati. Nemočni smo le ob trpljenju, ki spremlja veliko bolnikov zaradi osam-
ljenosti in iznakaŽenosti (1). Morda zagovorniki evtanazije mislijo na te primere
ob svoji zahtevi po zagotavl.janju smńi z medicinsko pomočjo. o etikĺ pri zdrav-
ljenju bolečin ni dokončnih odločitev (2). Najbolj verjetno je odločitev prepušče-
na socialno-ekonomskemu poloŽaju druŽbe in njenemu razumevanju: ali ravno-
dušno prenaša probleme bolečine pri rakavih bolnikih ali sledi novim spozna-
njem o patofizĺoIogiji bolečine in napredku na tem področju, novi tehnologiji pri

iskanju novih pripomočkov: obliŽev za počasno sproščanje analgetikov preko
koŽe, sistemov Za neposredno vnašanje zdravil v spinalni prosto1 podkoŽje in

moŽganske ventri kle, čr palk za samo nadzorovano an al gezij o. Svetovna zd rav-

stvena organizacija in lASP (ZdruŽenje za študije obvladovanja bolečine) ugo-
tavljata, da imajo le malo vpliva na klinično prakso. V |ASP smo sedaj vključeni
tudi pri nas preko ZdruŽenjazazdravljenje bolečine pri anesteziološki sekciji.

Terapevti, ki poznamo metode obvladovanja bolečine, se sprašujemo, zaka! je

razmak med tem, kar bi lahko naredili, in tem, kar je v resnici storjenega, tako
velik. Mnogo tega Že Vemo o mehanizmu bolečine in o načinih, kako vplivati
nanjo. WHO je izdelala shemo zdravljenja s 3-stopenjsko lestvico (3). Pri blagi
bolečini naj bi bolnik jemal analgetike s preteŽno perifernim delovanjem, pri

najmočnejši bolečini pa dodatno opioide (4). Avtorji te sheme so upoštevali
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tudi zvrsti bolečine, na katere imajo opisani analgetiki malo vpliva. To so, npr.,
mišični spazmi, visceralne kolike, zapore črevesja, hiperkalcemije, poškodbe
Živčevja in psihične motnje. V teh primerih dodajamo analgetikóm spazmoli_
tike, końikosteroide, lokalne anestetike, bifosfonate, antikonÝulziva, antidepre-
siva ipd. lzbrati moramo tudi pot vnosa, kĺ bolnĺku ustreza. Zlasti pomembno je
spremenĺti način predpisovanja, ko je dajanje po peroralni poti oteŽkočeńo
zaradi bolezenskih procesov v prebavnem sistemu. Prĺ vsakem predpisovanju
zdravil moramo upoštevati vrsto bolečine, farmakodinamske in farmakokinô-
tične.lastnosti analgetikov ter pripravljenost bolnika, da bo ta zdravilajemal v
določenih odmerkĺh in določenih časovnih razdobjih. Bolniki se v mnogih pri-
merih branijo jemati zdravila za bolečine, zlasti opioide, ker so preprĺčani, da Je
to znakkonca zdravljenja njihove bolezni. (SHEMA 1). obvladovanje neneń-
ne b-olečine po predloŽenĺ shemi pomaga le, če je v serumu nenehnô prisotna
tolikšna količina analgetika, ki pri posameznem bolniku zadošča za prijetno
počutje (5). Tudi domači in zdravstveno osebje so v dvomih, ali je bolniku res
potrebna predpisana doza vsake 4 ure.
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Shema í

dihalna depresija

(toksični učinki)

zaspanost

zaprtost, slabost

brez analgetičnega uěinka

Razmerje med koncentracijo v plazmi
in farmakološkim učinkom

(analgetični učlnek)
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Danes je ta problem laŽe rešljiv, ker imamo Že analgetike v retardni (podalj-
šani) obliki delovanja in jih bolnikijemljejo samo na 12 ali celo na 24 ur. Na
Žalost pri nas še niso dostopni obliŽi z7Z-urnim delovanjem.

Algologi ŽeIimo, da je preprečevanje bolečine vključeno v rehabilitacijski pro-
gram V času vse bolezni, ne Samo v terminalni fazi,in tudi takrat, ko se pojavi

bolečina zaradi posledic zdravljenja. Na tak način bolnika pritegnemo k sode-
lovanju in doseŽemo, da se laŽe odloča o načinu zdravljenja, tudi alternativne_
ga.

V šestdesetih in sedemdesetih letih je med zdravstvenimi delavci prevladovalo
mnenje, da je treba opioide čim manj uporabljati (6). Verjetno je bila to posle-
dica raziskav in sintez novih analgetikov antagonistov opioidov, ki naj bi te
zamenjali. V uporabo so prišli analgetiki srednje jakosti in s precej neprijetnimi
stranskimi učinki. To je bil pri nas poznani pentazocin Fortral, butorpanol
Moradol pa na zahodu tudi buprenorfin Temgesic in še nek drug analgetik. Ker
se ti preparati nĺso izkazali zavarne in učinkovite analgetike, so v osemdesetih
letih spet raje uporabljali opioide, zlasti morfin v obliki sirupa.

Poleg tega so tedaj ugotovili, da so protivnetni analgetiki (Aspirin) učinkovitĺ
tudi pri bolečinah, ki jih povzročajo tumorji in osteo|itične metastaze. Kljub
številnim novim učinkovinam iz različnih kemičnih skupin, zlasti derivatov pro-
pionske kisline (diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, naproksen), z odličnimi
analgetičnimi lastnostmi, ni do danes uspelo sintetizirati takega zdravila, ki ne
bi imel škodljivega vpliva na sluznico prebavnega trakta, ledvic in na strjevan-
je krvi. Vendar pa preparate, ki jih imamo na razpolago uporabljamo kljub te-
mu, ker so pač nepogrešljivi pri zniŽevanju vzburljivosti Živčnih končičev v
tumorju in, po zadnjih dognanjih, tudi v hrbtenjači. Danes iščejo nove anal-
getike molekularni biologiji (7). Snovi' ki se veŽejo v osrednjem Živčevju na
receptorje, imajo analgetični ucinek (tramadol, fentanil, sufentanil). Fentanil in

sufentanil sta močna analgetika, vendar s kratkotrajnim delovanjem ' Zaradi
zavirajočega vpliva na dihanje se uporabljata kot narkotika tudi za kratkotrajne
posege. Danes imamo moŽnost, s pomočjo pretočnĺh črpalk dovajati te anal_
getike nenehno, v količini, ko ne vplivajo na dihanje. Analgetičen učinek je
zadosten, ob pravilni določitvi dnevnega odmerka. Analgetika z maksimalno
jakostjo in minimalnimi stranskimi učinki nimamo. Uporabljamo kombinacijo
zdravil, ki niso analgetiki, vendar vplivajo na bolečino..

Veliko je storjenega na področju lokalnih anestetikov (8). ob kombinaciji lełeh
z opioidi je moč doseči boljši analgetični učinek, kot če uporabimo vsakega
zase. Z biofarmacevtsko manipulacijo so skrajšali latentno dobo do začetka
učinkovanja zdravila in daljši čas delovanja. Poleg tega novi lokalni anestetik
vpliva samo na senzibilno in nič na motorično nitje. ldealen je za regionalno
analgezijo pri tumorjih. Lokalne anestetike dajemo sedaj tudi sistemsko: v
tabletah, podkoŽno in v krvni obtok.

Bolečino upamo olajšati tudi v primerih, ko velja za neobvladljivo - >intractable
pain< (9). Nekatere od teh primerov navajam: kavzalgije, postherpetične in
druge nevralgije, nevropatije, iatrogeno izzvane po operativnih posegih in

obsevanju, ali take, ki jih povzroča vraščanje malignega tkiva v Živčevje. To je
tista bolečina, ki ne poneha tudi po višjih dozah zauŽitih opioidov in drugih
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anaigetikov. Kot ciodaina srecistva smo precipisovaii aniidepresorje (Tryptizol ),
antikonvulzive (Tegretol, Rivotril) in kortikosteroide z negotovimi in premalo
uspešnimi rezultati.

Nevropatska bolečina je nenehna, neprijetno pekoča; na trenutke prešĺne
oboleli del glave' trupa ali okončine kot strela ostra bolečina (10). Bolnika
močneje zabolibrez vidnega vzroka. ob pregledu ne najdemo poškodovane-
ga tkiva, pač pa na koŽi ob operativnih brazgotinah ali na mestu herpetičnih
izpuščajev ali tudi na nespremenjeni koŽi najdemo predel, kjer je koŽa pre-
občutljiva na dotik, hlad ali brez razloga. Je posledica funkcionalnih motenj
prenosa bolečine v hrbtenjači in pomanjljĺvega zaviran1a aferentnih Živčnih
draŽl1ajev' Poleg običajnega prenosa po A delta in C nitju prenaša bolečino
izjemoma tudi A beta nitje. Tako nastane stanje preobčutljivosti Živčnega sis-
tema, ki vzdrżuje bolečino tudi tedaj, ko ni vzdraŽenja iz periferije. V takih
primerih menimo, da je bolnik postal preobčutljiv ali da se je razvila toleranca
na morfinske preparate. Povzročitelje tega stanja so odkrili v vzdraŽnih bel_
jakovinah - glutamatih, ki z vezavo na membranske receptorje NMDA vzburijo
stanje osrednje preobčutĺjivosti. V zadnjih letih so odkrili Že več substanc, ki se
veŽejo na NMDA receptorje in s tem zavrejo delovanje excitatornih substanc
(11). Za sedaj nam je dostopen ketamin (Ketanest), ki ga tudi uporabljamo po
obseŽnih operacijah, kjer je bilo prekinjeno ali poškodovano Žĺvčno tkivo.
Pomemben je zlasti pri nevzdrŽnih bolečinah zaradi razširjene maligne bo-
lezni, kjer vrašča v tumorsko tkivo in poškoduje periferno ali centralno Živčev-
je, pa tudi prl hudih vnetnih procesih. Uporaba je omejena, ker je moŽna upora-
ba samo v parenteralni obliki in tudi zaradi psihomimetičnih stranskih učinkov.
Peroralna oblika bo indikacije razširila na mnogo kroničnih bolečinskih sindro-
mov, kot je npr. fantomska bolečina. Zanimivo je in delno tudi razloŽljivo, da ta
zdravila analgetično delujejo v povezavi z opioidi. Zanimiv je tudi članek' ki
prikazuje rezultate raziskave o istočasnem jemanju dextrometorfana (Phago-
san, preparat Leka' kĺ ga ni na trŽišču) in opioidov. Ta naj bi zaviral tolerance,
ne pa tudi odvisnost (12).

ZakĄ prihĄa do preobčutljivosti osrednjega Živčnega sistema s teŽiščem v
hrbtenjači, ne Vemo. Mediator naj bi bil imunski sistem. Če je njegovo delova-
nje zavrto, se vzpostavi proces pojačane sinteze algogenih snovi. To so tiste
snovi, ki so posredniki in prenašalci nastajanja bolečine' Učĺnkovito zdravljen-
je bolečine je odvisno tudi od tega, kaj mĺslijo bolniki, okolĺca in terapevt o nuji
preprečevanja bolečine in od njĺhovih izkušenj, pa tudi od tega, ali ima bolnik
moŽnost dostopa do specialista-algologa in njegovih metod zdravljenja. Poleg
algologa pa sta za zdravljenje pomembna še vsaj psihoterapevt in fiziater, ki
pos red uje bol n i ku tizikalne metod e razg i bava nja.

Ne najmanj vaŽ.en je tudi način vnosa izbrane terapije. Bolnik se mora s pred-
loŽenim načinom strinjati in mora sodelovati. Najprej bi omenila benigne neob-
vladljive bolečine, pri katerih analgetiki ne zadoŠčajo, Nova sredstva, ki jih
uporabljamo, obstajajo Samo V obliki raztopin za injiciranje. V onkološkem in-
štĺtutu se soočamo z bolečinami, ki so posledica zdravljenja: kronični bolečin-
ski sindrom po operaciji dojke, po amputaciji in po drugih operativnih posegih,
kjer je bilo zaradi vraščanja tumorja resecirano ali poškodovano Živčevje.
Zaradi oslabljenega ĺmunskega sistema, zlasti po kemoterapiji, bolniki z rakom
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pogosto prebolevajo herpes zoster. Tudi poherpetična nevralgija spada v sku-
pino neobvladljivih bolečin . Za te vrste nevropatskih bolečin so napravili pri-
merjalno študijo zdravljen1a z lokalnĺm anestetikom z blokadami, z vnašanjem
v epiduralni prostor ali sĺstemskega zdravljenja (podkoŽno, intravenozno) (13).
Po prvih dveh načinih so dosegli le kratkotrajen učinek, nekaj ur, po sistemski
terapiji pa so bolečino prekinili zaveć tednov ali pa jo celo odpravili.

Druga vrsta bolnikov, ki bodo v prihodnosti najvec pridobili, so bolniki zrazšir-
jeno maligno boleznijo, z velikimi vnetnimi tumorji in poškodovanim Živčevjem,
kar je bolnika privedlo v stanje osrednje preobčutljivosti. To so bolniki' ki jim
sicer opioidna terapija zadošča, vendar zaradi bolezenskih procesov V pre-
bavnem sistemu, vštevši ustno votlino in poŽiralnik, zdravil ne morejo zauŽivati
(14' 15)' Primerjalna studija dovajanja morfina po podkoŽnem sistemu ali epi-
duralno ali v tabletah je pokazala, pri ocenjevanju učinka z vizualnim siste-
mom, bo|j kvalitetno analgezijo v prvih dveh primerih in tudi manj strankih učin-
kov, zlasti v obliki morečih sanj' Menijo, da zato, ker je v primerih parenteral-
nega in spinalnega načina manj metabolitov, ki so odgovorni za stranske
učinke. Pri podkoŽnem načinu je pomembno enakomerno vzdrŽevanje enake
koncentracije anal getika, potrebnega za odpravo bolečine.

Spinalno analgezijo nadomestimo s podkoŽno takrat, ko pride do infekcije ob
konici katetra v epiduralnem prostoru, kar se rado zgodi v primerih, ko si bol-
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nil(-iaik sam vbrizgava zdravilo. Pogoste so tehnične teŽave s pogostimi izpa-
dĺ katetra in neprehodnost dure, npr. po obsevanju v območju hrbtenĺce.
Analgetike kot so tramadol, morfin, metadon, fentanil in ketamin, ki jih dajemo
podkoŽno' lahko kombiniramo z lokalnim anestetikom; po potrebi dajemo anti-
emetike metoklopramid in haloperidol, kije tudi antĺpsihotik. Kadar predpĺšemo
ketamin, mora biti v kombinaciji nujno tudi anksiolitik midazolam, zaradi ne-
varnosti nemira in halucinacij ter kot antikonvulziv.
PodkoŽna analgezija pa ni moŽna, zlasti v domači oskrbi, brez tehnĺčnega pri-
pomočka za dovajanje. odločili smo se za Baxterjev sistem perfuzorjev ĺz elas-
tomera, ki je črpalka brez dodatnega pogona. To se pravi, da se izpraznjuje sa-
ma od sebe. Po vrsti koliko količinsko moramo dovajati na uro: 0,5 ml, če je
potreben samo analgetik ali 2 ml na uro, če dodajamo hkrati več učinkovin. 2
ml na uro podkoŽno je tista količina, ki jo podkoŽno tkivo v večini primerov pre-
nese brez draŽenja' Prednost za bolnika, zdravstveno osebje v bolnišnici in na
domu je v tem, da traja eno poĺnjenje pet dni. Če ni nepredvidenih zapletov,
zadošča obisk pri terapevtu ali njegov obisk na domu vsakih 5 dni za zame-
njavo raztopine ali tudi črpalke. PodkoŽno iglico zamenja medicinska sestra,
kerje to enostaven, nenevaren poseg.

Menim, da mora ta način zdravljenja vsakogar spodbuditi k razmĺšljanju, kako
organizirati zdravstveno sluŽbo, da bodo nova zdravila in načini zdravĺjenja
dostopni čim večjemu številu pomoči potrebnih.
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