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Ohranjevanje organov pri zdravijenju malignih tumorjev

Tanja Cufer, Hotimir Le$nicar,
Marko Snoj

Kirursko zdravljenje malignih bolezni je dolga stoletja
nudilo bolnikom z rakom edino moznost ozdravitve. Razvoj
kirurgije ob koncu 19. stoletja je omogocil celo vrsto
zapletenih in obseZnih operacij, s katerimi je bilo mozno
ozdraviti bistveno ve¢ rakavih bolnikov kot dotlej. Kljub
obseznim operativnim posegom, ki so zahtevali tudi
odstranitev celotnih organov, pa ozdravitve velikokrat ni
bilo mogoce dosedi. Sele v zadetku tega stoletja, ko smo
priceli pri zdravljenju raka uporabljati obsevanje, po drugi
svetovni vojni pa $e sistemsko zdravljenje s kemoterapijo,
se je, vsaj v nekaterih primerih, vloga kirurgije nekoliko
zmanjsala. Pri tem velja poudariti, da kiruska ekscizija
tumorja ni izgubila svojega pomena. Res je le, da smo, s
pomocjo bistveno izboljsanega

manjse kozmetske in fukcionalne okvare, ob tem pa ni
prislo do poslab3anja prezivetja bolnic. Nasprotno,
prezivetje se je pogosto celo izholjsalo predvsem zaradi
dodanih nacinov zdravljenja. Zaradi manjse kozmetske in
funkcionalne okvare se je pri bolnicah z rakom dojke
izbolj3ala tudi kvaliteta Zivljenja.

Moderna kirurgija raka dojke se je zacela hkrati z odkritjem
anestezije. L. 1890 je W.S.Halsted prvi opisal radikalno
mastektomijo. Opisal je “en bloc” resekcijo dojke z delom
koze, ki je nad njo, z mamilo, z obema prsnima miSicama
ter z vsebino pazduhe, kjer so regionalne bezgavke. Opazil
je tudi, da tri Cetrtine bolnic, pri katerih so pazdusne
bezgavke zajete s tumorskim tkivom,
umre kasneje zaradi metastatskega

klini¢nega sledenja bolnikov in na
osnovi bioloskih spoznanj o rasti in
Sirjenju malignih bolezni, ugotovili, da
je kirurgija kot edina metoda zdravljenja
relativno neucinkovita. S kombinacijo
vseh treh nacinov: kirurgije, obsevanja
in sistemske terapije, se je ucinkovitost
zdravljenja mnogih rakastih obolenj
bistveno izboljiala. Sele v zadnjih dveh
desetletjih pa je bilo tudi ugotovljeno,
da lahko s pomocjo obsevanja in
kemoterapije, vsaj v nekaterih primerih,
ozdravimo bolnike e z minimalnimi
kirurgkimi posegi. Z drugimi besedami, v
onkologiji se vse bolj uveljavlja nacelo
“less is more” {manj je vec), kar pa ne
pomeni manj zdravljenja, temvec to, da
vsaka od terapij, ki sama po sebi sicer ni
korenita, ob zdruZevanju kljub relativni
neradikalnosti prispeva k uspehu
zdravljenja v celoti. Kombinirano
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razsoja, nasprotno pa ozdravi skoraj dve
tretjini bolnic, pri katerih je bil rak
omejen samo na tkivo dojke. Halsted je
menil, da je rak dojke lokoregionalna
bolezen, ki lahko metastazira distalno
samo, Ce so prej zajete regionalne
bezgavke. Zato je priporocal ¢im bolj
agresivno lokalno kirurgijo, po potrebi
tudi odstranitev reber ali plevre, ¢e so
zajete s tumorskim tkivom. Kasneje se je
pod vplivom njegovega nacina
razmidljanja razvila razsirjena radikalna
mastektomija, pri kateri se klasi¢ni
Halstedovi operaciji prikljucuje tudi
odstranitev bezgavk ob a. mamarii
interni in odstranitev supraklavikularnih
bezgavk.

S kopi¢enjem znanja o tako
obravnavanih bolnicah je postalo kmalu

zdravljenje namre¢ omogoca anatomsko

in funkcionalno ohranitev organov ob

nespremenjeni ucinkovitosti zdravljenja. To pa je morda
najvecji dosezek onkologije dvajsetega stoletja. Ker
omogoca timski pristop pri nacrtovanju prvega zdravljenja
ohranitveno terapijo tudi v Sloveniji, Zelimo medicinsko
javnost seznaniti z moznostmi takega zdravljenja pri nas. vV
zapisu se bomo zato omejili predvsem na lastne izku3nje pri
zdravljenju nekaterih malignomov.

RAK DOJKE

Zgodovinski razvoj kirurskega zdravljenja raka dojk kaze
osnovne znadilnosti razvoja onkoloske kirurgije. Od
zacetnih, zelo radikalnih, so se posegi razvijali v smeri vse

jasno, da Siritev anatomskega obsega

operacije ne prina$a proporcionalnega
izboljsanja preZivetja. Hkrati z uvedbo novih nacinov
zdravljenja, kot sta obsevanje in kemoterapija, se je razvijal
koncept ohranitvene kirurgije s pomocjo le delne resekcije
dojke. Razvoj je bil 3e posebej nagel po drugi svetovni
vojni.
Sprva se je ohranitveni kirurgiji pridruzilo lokalno
obsevanje dojke, kasneje pa $e dopolnilna kemoterapija.
B. Fischer je artikuliral novo “biolosko” hipotezo, ki v
nasprotju z Halstedovo $teje rak dojke za primarno
sistemsko bolezen Ze v zgodniji, predklini¢ni fazi.
Dopolnilna kemoterapija zagotavlja bolnicam z
operabilnim rakom dojk ob manj obseznih operacijah
uc¢inkovito zdravljenje.
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Pri raku dojk uporabljamo danes zlasti dva tipa
ohranitvenenih kirurskih posegov, tumorektomijo ter
kvadrantektomijo. Uporabljamo ju pri dobro omejenem
raku dojke, pri katerem lahko pri¢akujemo, da bo po
operaciji ostalo 3e dovolj tkiva dojke za primerno
rekonstrukcijo in zadovoljiv kozmetski ucinek.
Tumorektomija je kirurki poseg, pri katerem odstranimo
samo tumor z varnostnim robom zdravega tkiva, pri
kvadrantektomiji pa odstranimo enega od kvadrantov dojk.
Pri obeh posegih sledi $e odstranitev pazdusnih bezgavk.
Zasevki v bezgavkah, ki jih ugotovimo s patohistolosko
preiskavo, so pomemben prognosti¢en znak, ki odloca o
morebitni vkljucitvi dodatnega sistemskega zdravljenja.
Ohranitveni kirurgiji dojke sledi vedno $e obsevanje, saj
zmanjSuje moznost lokalne ponovitne bolezni.

Kadar zaradi lege ali velikosti tumorja ohranitvena kirurgija
ni mozna, delamo danes praviloma modificirano radikalno
mastektomijo, ki se razlikuje od klasi¢ne Halstedove
predvsem po tem, da ohranimo veliko prsno misico.
Kozmetski ucinek takdne operacije je boljsi kot pri klasi¢ni
Halstedovi operaciji, saj so rebra pokrita z veliko prsno
misico. Kadar bolnica to Zeli, lahko dojko rekonstruiramo z
implantati ali z reznji.

SARKOMI

Tudi pri operativnih posegih zaradi sarkomov opazamo v
zadnjem casu premik od sprva radikalne amputacijske
kirurgije, ki je odstranjevala s tumorjem prizadeti organ v
celoti, k manjsim, le na tumor omejenim posegom, ki
ohranjajo prizadeti organ. Biolosko se sarkomi vedejo
drugace kot karcinomi. Pravilo, da je treba tumor
odstranjevati z robom zdravega tkiva, saj prihaja v
nasprotnem primeru zanesljivo do lokalne ponovitve
bolezni, je pri sarkomih e bolj obvezujoce.

Pri¢etki kirurgije sarkomov segajo v zgodnje dvajseto
stoletje, ko se je v sarkomski kirurgiji uveljavilo pravilo, da
je pri amputaciji okoncine potrebno zajeti vsaj 3e sklep
proksimalno od tumorja. Razvile so se operacije, ki so
puscale veliko invalidnost in s tem slabo kvaliteto Zivljenja,
kot so hemipelvektomija in intertorako-klavikulo-humero-
skapularna amputacija.

Kasneje so se z razvojem predoperativne kemoterapije
razvili ohranitveni posegi, ki omejujejo operacijo le na
posamezen sklop midic okrog tumorja (resekcija
kompartmenta) ali samo na tumor, z zadostnim robom
zdravega tkiva (3iroka resekcija). Ohranitveni kirurski posegi
omogocajo skupaj s kemoterapijo in obsevanjem daljse
prezivetje in boljio kvaliteto Zivljenja. Kemoterapija je
uc¢inkovita predvsem pri bolnikih z osteogenim sarkomom,
saj povzroci nekrozo in zmanjsa tumor ter tako omogoci
ohranitveni poseg pri mnogih bolnikih. Lokalni kirurski
terapiji predvsem pri sarkomih mehkih tkiv priklju¢imo
vcasih e obsevanje.

RAK SECNEGA MEHURJA

V Sloveniji zboli za rakom se¢nega mehurja vsako leto
okoli 160 bolnikov. Medtem ko za zdravljenje povriinskih

karcinomov seC¢nega mehurja zadostuje transuretralna
resekcija tumorja, ki jo po potrebi dopolnimo Se z
instilacijami BCG-ja ali citostatikov v mehur, pa
konzervirajoca kirurgija sama ni zadostno zdravljenje za
misi¢no invazivne ali celo lokalno napredovale rake
se¢nega mehurja. Radikalna cistektomija je dolga leta
predstavljala osnovni nacin zdravljenja migi¢no invazivnih
rakov se¢nega mehurja. Kljub radikalnemu in ohseznemu
kirurskemu posegu se bolezen ponovi pri vec kot polovici
bolnikov. Do ponovitve bolezni lahko pride v mali
medenici ali pa se pojavijo zasevki v oddaljenih organih.

Z izpopolnitvijo kirurske tehnike in izboljsano
postoperativno oskrbo se je visoka, 10% smrtnost zaradi
radikalne cistektomije znizala, e vedno pa ni zanemarljiva.
Kvaliteto Zivljenja bolnikov brez mehurja zmanjsujejo
urostoma, pogoste okuzbe, metabolne motnje ter motnje
spolnosti. Zal je mogoce mehur nadomestiti z novim, iz
¢revesa narejenim mehurjem, le pri okoli 10% bolnikov, in
to v glavnem le pri moskih.

Zaradi zgoraj povedanega smo zaceli v zadnjem desetletju
proucevati nove nacine zdravljenja z ohranitvijo mehurja.
Petletno preZivetje bolnikov, ki se zaradi medicinskih ali
drugih razlogov niso zeleli zdraviti z odstranitvijo mehurja,
temvec so se zdravili le z obsevanjem, znasa okoli 40%.
PreZivetje bolnikov z mii¢no invazivnim rakom,
zdravljenih samo z obsevanjem, je nekoliko slabse od
prezivetja bolnikov, zdravljenih z radikalno cistektomijo.
Glede na dokazano ucinkovitost kemoterapije pri
zdravljenju metastatskega raka seCnega mehurja je bilo
pricakovati, da bo kemoterapija povecala ucinkovitost
lokalnega zdravljenja z obsevanjem in unicila
mikrozasevke, ki so glede na podatek, da polovica
bolnikov, zdravljenih z radikalno cistektomijo, umre zaradi
oddaljenih zasevkov, ve¢ kot pogosti.

Kombinirano zdravljenje z radikalno transuretralno
resekcijo, kemoterapijo in obsevanjem, katerega namen je
ohraniti mehur, se je zaCelo izvajati ob koncu osemdesetih
let v §tevilnih onkoloskih centrih v svetu. Tudi na
Onkoloskem institutu v Ljubljani smo bili med prvimi.
Ugotovili smo, da je mogoce s kombinacijo transuretralne
resekcije, kemoterapije in obsevanja ohraniti mehur pri
dobrih 2/3 bolnikov z misi¢ho invazivnim rakom se¢nega
mehurja, ob enakih moznostih ozdravitve. PreZivetje
bolnikov, zdravljenih s kombinacijo kemoterapije in
radioterapije z namenom ohraniti mehur je, glede na nasa
dosedanja opaZzanja ter opaZanja drugih, enako ali celo
nekoliko boljse od preZivetja bolnikov, zdravljenih z
radikalno cistektomijo. Ob tem je potrebno poudariti, da je
za uspes$nost pomembna ¢im bolj radikalna transuretralna
resekcija tumorja pred zaCetkom zdravljenja. Uspeh
zdravljenja je odvisen tudi od globine invazije tumorja,
histoloske vrste tumorja, konfiguracije tumorja ter
prisotnosti karcinoma in situ drugje v sluznici mehurja.
Najpomembnejsi napovedni dejavnik poteka bolezni in
preZzivetja pa je odgovor na kemoterapijo. Bolniki, pri
katerih po prvem delu zdravljenja, ki vsebuje radikalno
transuretralno resekcijo in kemoterapijo, z multiplimi
biopsijami v mehurju ni najti ostanka bolezni, imajo
znacilno boljso prognozo od bolnikov, pri katerih je po
prvem delu zdravljenja v mehurju bolezen e vedno
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prisotna. Bolnike z ohranjenim mehurjem ne ogroZajo le
oddaljeni zasevki, ampak tudi ponovitev bolezni v mehurju.
Bolezen se lahko ponovi v invazivni ali neinvazivni obliki.
Kadar se invazivna bolezen ponovi le v mehurju, je sicer
umestno razmisljati o radikalni cistektomiji, vendar pa nase
izkusnje kaZejo, da je ponovna rast invazivnega karcinoma
v mehurju velikokrat le prvi znanilec sistemskega razsoja
bolezni.

Zdravljenje raka se¢nega mehurja s kemoterapijo in
radioterapijo lahko spremljajo takoj$nji in kasni sopojavi.
Med sistemskim zdravljenjem pride pogosto do sprememb v
krvni sliki, vnetja ustne sluznice ter hujgih infektov se¢il.
Med obsevanjem se lahko pojavijo driske, pogoste in
pekoce mikcije ter vnetje mehurja. Te sopojave lahko
prepre¢imo ali vsaj omilimo s primerno podporno oskrbo.
Sopojavi vecinoma niso izraZzeni v hujsi meri in bolnika ne
ogrozajo. Po zakljuCenem zdravljenju ima vecina bolnikov
zaradi zmanjSane kapacitete mehurja pogostejie mikcije, ki
pa v veliki vecini niso tako pogoste, da bi jih onemogocale
pri vsakodnevnih opravilih.

Na podlagi dosedanjih izkugenj lahko ugotovimo, da je
kombinirano zdravljenje raka se¢nega mehurja z radikalno
transuretralno resekcijo, kemoterapijo in obsevanjem enako
ucinkovito kot radikalna cistektomija. Pri vec¢ini bolnikov je
mogoce ohraniti normalno delujo¢ mehur in edina teZava,
ki spremlja te bolnike, je potreba po pogostejsem uriniranju.
Zato menimo, da je kvaliteta Zivljenja bolnikov z
ohranjenim mehurjem bolj3a kot kvaliteta Zivljenja bolnikov
Z urostomo.

RAK GLAVE IN VRATU

Ce je ohranitvena terapija pri karcinomu dojke bolj
estetskega in pri zdravljenju sarkomov in karcinoma
mehurja predvsem funkcionalnega pomena, se pri tumorjih
glave in vratu sreCujeta obe vlogi. ObseZne operacije
bolnikov s tumorji v maksilofacialnem in ORL podro¢ju
bolniku ne spremenijo samo videza (npr. obsezne disekcije
vratnih bezgavk in/ali mandibulektomija), ampak mu tudi
onemogocijo normalno komunikacijo (npr. laringektomija)
ali povzroc¢ajo tezave s hranjenjem (npr. razseznejse
operacije jezika in mehkega neba). Prav slovenska kirurgija
je s Kambi¢em dokazala, da lahko z neradikalnimi posegi v
podrocju karcinoma grla s pomocjo delnih vzdolZnih ali
pre¢nih odstranitev organa bolnika pozdravimo, hkrati pa
mu ohranimo normalno dihanje in laringealni govor.
Seveda se ekstenzivni kirurgiji ne moremo odreci, ¢e ta
edina omogoca ozdravitev. V zadnjem ¢asu je prav kirurgija
s pomodjo mikrovaskularnih reZnjev razvila celo paleto
korekcijskih posegov, ki ne le zapolnijo obsezne defekte po
operaciji, ampak izboljsajo tako videz kot funkcijo
odstranjenih organov. Zal pa zgodnji pojav oddaljenih
metastaz pri takih bolnikih prepogosto odloca o preZivetju.
Pri analizi zdravljenja zaCetnega karcinoma glasilk v
Sloveniji se je izkazalo, da v primerjavi z obsevanjem tudi
popolna odstranitev grla ne izboljsa prezivetja, pri tem da
obsevani bolniki lahko normalno govorijo. Primarna
radioterapija je zato pri nas doktrinarno stalisce pri
zdravljenju zacetnega karcinoma gtla, ¢e le bolnik ne zeli

drugace.Tuji rezultati pa kaZejo tudi na odli¢ne ohranitvene
ucinke brahiradioterapije predvsem v podrocju karcinoma
ustne votline. Poleg Ze nastetega se ohranitvena terapija po
nasem mnenju lahko izkaZe predvsem na mejnih podrogjih,
ki jih lahko strnemo v pet osnovnih skupin:

1. Radikalne operacije bezgavk na vratu, ki povzrocajo
pomembne prekrvavitvene, nevrologke in migi¢ne motnje,
kljub temu ne omogocajo popolne ozdravitve. Zato v
zadnjem desetletju uporabljamo pri nas v podrodju vratu
ve¢inoma ohranitvene operacije, ki pa jim obvezno sledi
pooperativno obsevanje. Takino zdravljenje omogoca ob
enaki ali celo boljsi ozdravitvi normalno funkcijo pri
najmanj 200 operiranih bolnikih letno. Rizi¢ni dejavniki, ki
jih ugotavljamo Sele po histoloski preiskavi odstranjenega
tkiva (Stevilo s karcinomom zajetih bezgavk, preraicanje
karcinoma v normalno okolico in/ali zajetost zil in Zivcev),
naknadno odlo¢ajo o obsevalni dozi oziroma o dodatnem
zdravljenju s citostatiki.

2. Dobro nacrtovano primarno obsevanje zgodnjih stadijev
karcinoma glasilk (stadija I in 1) je dalo ob enakem
preZivetju boljSo ohranitev govora kot kirurgija. Tako
zdravimo trenutno okrog 30-40 bolnikov letno in poleg njih
tudi vse tiste bolnike s sicer operabilnim karcinomom grla
in grinega Zrela mejnih stadijev Il in Ill, ki odklonijo
laringektomijo. Ker je v vecini takih primerov ob
morebitnem neuspehu konzervativnega zdravljenja e
vedno mozna naknadna radikalna kirurgija, bi morda v
bodoce (tudi ob pomoci socasne kemoterapije) veljalo
zdraviti na ta nacin ve¢ bolnikov. Nasi rezultati zdravljenja
z obsevanjem kaZejo, da je pomemben ¢im krajsi skupni
¢as obsevanja, kar doseZzemo z vec obsevanji v enem
dnevu.

3. Pri razseznih inoperabilnih karcinomih ustnega Zrela je
vredno poizkusiti s kombinacijo radioterapijein
kemoterapije. Rezultati klini¢ne studije, opravljene v
sodelovanju med ORL kliniko in Onkologkim institutom, pri
kateri smo uporabili izviren nac¢in kombiniranega
zdravljenja, so pokazali izjemne uspehe. Ved kot 60%
bolnikov smo na ta nacin ob najmanj$i mozni mutilaciji
prizadetih organov za obdobje najmanj dveh let resili
gotove smrti. To ni nezanemarljivo ob dejstvu, da prihaja v
Sloveniji letno preko 50 bolnikov s karcinomom orofarinksa
na zdravljenje v napredovalih stadijih. V prihodnje bi se
zato splacalo kombinirano terapijo uporabiti tudi v mejno
operabilnih primerih.

4. Karcinom ustnice, ob povprec¢no 25 novih primerih na
leto, pri nas sicer ni poseben problem. Morda pa je
pomembno omeniti, da je celo pri napredovalih oblikah
lahko radioterapija zelo uspesna. Zanemarljivo
brazgotinjenje, ki ga povzroca obsevanje, ne moti ne
izgleda ne funkcije. Zaradi varnostnih robov, ki jih v
obsevalno polje zlahka vklju¢imo, radioterapija celo
bistveno prekasa kon¢no ucinkovitost kirurgije. To moznost
zdravljenja je bolnikom treba ponuditi.

5. Zaradi $kodljivih uc¢inkov ultravijoli¢nih zarkov je kozni
karcinom v podro¢ju glave in vratu najpogostejsi. Ob
upostevanju dejstva, da odkrijemo letno v Sloveniji preko
700 primerov koZnega raka, da pa se prav s koznimi
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malignomi srecujejo povsem razli¢no usmerjeni kirurgi, je
treba temu navidez obrobnemu problemu nameniti vecjo
pozornost. Neadekvatno zdravljenje ne privede le do hudih
kozmetskih in funkcionalnih poskodb, ampak lahko bolnika
stane Zivljenje. Ob modernem frakcioniranem obsevanju so
kozmetski uc¢inki odli¢ni, moznost recidivov pa
zanemarljiva. Po drugi strani kirurska odstranitev vidnega
tumorja, kljub upostevanju “varnostnega roba”, brez
histolokega preverjanja resekcijskih robov ge ne pomeni
ekcizije v zdravo. O tem nas poucujejo primeri premnogih
izgubljenih bolnikov, pri katerih se je bolezen pricela z
navidez nedolZno spremembo na obrazu. Onkolo3ki
princip zdravljenja se ne zakljuci le z moZnostjo
histoloskega preverjanja resekcijskih robov. Patologov izvid
mora biti pravocCasen in, kar je posebno pomembno, le¢edi
zdravnik mora nanj ustrezno reagirati. Gotovo je, da mora
biti vsak koZni karcinom v podro¢ju glave in vratu
predstavljen onkologu pred prvim zdravljenjem. Sele na ta
nacin bo lahko prva izvajana terapija obenem tudi
“ohranitvena”.

Vsa nasteta dejstva nedvomno potrjujejo, da v moderni
onkologiji (in terapija, ki ohranja, je le del nje) nobena
posamezna zvrst zdravljenja ni ve¢ samozadostna. Kot
dokaz za to trditev naj sluzi dejstvo, da smo ta zapis
sestavili skupno predstavniki internisti¢ne, radioterapevtske
in kirurske dejavnosti na Onkoloskem ingtitutu. Pri
povezovanju strok je pomembno predvsem poznavanje
ucinkov vseh sodelujocih nacinov zdravljenja.

Ker razvoju onkologije posami¢ne specialnosti ne morejo
vec slediti, je zato tudi v Sloveniji potrebno &imprej
organizirati subspecializacije tako iz internisti¢ne kot
kirurske onkologije. Menimo, da je preko 7000 novo
odkritih rakavih obolenj letno v Sloveniji za to zadosten
razlog.
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