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Lokalna ponovitev bolezni pri bolnikih,
operiranih zaradi nemetastatskega raka
danke, zbolelih v obdobju 2003-2005

Local recurence of rectal cancer in patients with
nonmetastatic disease, diagnosed in 2003-2005

Miran Rems,' Katja Jarm,? Vesna Zadnik,? Maja Primic-Zakelj?

Izvleéek

Izhodisca: Rezultati zdravljenja raka danke so
se v zadnjih desetletjih izboljsali zaradi boljsega
razumevanja biologije tumorja, dodatnega zdra-
vljenja in natan¢nej$e kirurske uporabe anatom-
sko patoloskih omejitev. Odlo¢ilno se je zmanj-
$alo $tevilo lokalnih ponovitev bolezni (LPB).
Namen analize je preveriti, ali se skupini opazo-
vanih bolnikov z rakom danke z LPB in brez nje
med seboj glede na posamezne dejavnike tvega-
nja statisti¢cno znacilno razlikujeta in kateri so
napovedni dejavniki za LPB raka danke.

Metode: V analizo smo vklju¢ili 787 bolnikov z
nemetastatskim rakom danke, diagnosticiranih
v Sloveniji v letih 2003 do 2005, a operiranih v
okviru prvega zdravljenja. PreZivetje brez LPB
smo izra¢unali s Kaplan-Meierjevo metodo. Za
statisti¢no primerjavo prezivetja dveh populacij
glede na napovedne dejavnike smo uporabili test
log-rank. Neodvisen vpliv napovednih dejavni-
kov na LPB smo vrednotili s Coxovim modelom
sorazmernih tveganj.

Rezultati: V primerjavi z bolniki brez LPB so
imeli bolniki z LPB statisti¢no znacilno veckrat
tumor v spodnji tretjini danke (p =0,045), ve¢
abdominoperinealnih, Hartmannovih in lokal-
nih resekcij tumorja (p =0,000), manj radikal-
nih operacij (p =0,005), ve¢ jih je bilo operira-
nih v srednje velikih in majhnih bolnig§nicah
(p=0,000), veckrat so bili zdravljeni samo z
operacijo (p = 0,048), pri operaciji je bilo veckrat
poskodovano érevo (p =0,025) in imeli so ved
oddaljenih ponovitev bolezni (p =0,000). LPB
se je pojavila pri 13,1 % bolnikov v povprecju 5,3
let po operaciji, 54 % vseh LPB je bilo v povpre-
¢ju 1,9 let po operaciji. Multivariatna analiza je
pokazala, da so neodvisni napovedni dejavniki
za LPB lega tumorja v danki, stadij bezgavk in
bolnisnica, kjer je bil bolnik operiran.

Zaklju¢ek: Delez LPB je dober kazalnik opti-
malnega multidisciplinarnega zdravljenja raka
danke.

Abstract

Background: In the last decades, outcomes of
rectal cancer treatment have been improving
due to better understanding of tumor biology,
neoadjuvant and adjuvant treatment and pre-
cise surgical technique, considering pathologic
anatomical lines. The proportion of rectal can-
cer local recurrence (LR) has been substantially
decreasing. Objectives of this study are primarily
to find out whether there are statistically impor-
tant differences between the two groups of rectal
cancer patients, i.e. those with and without rectal
local recurrence, in terms of certain risk factors,
and secondly, to define prognostic factors of rec-
tal local recurrence.

Methods: A total of 787 nonmetastatic rectal can-
cer patients, diagnosed between 2003 and 2005,
treated by surgery in all Slovenian hospitals, were
enrolled retrospectively. The recurrence-free
survival rates were calculated with Kaplan-Meier
method. Log-rank test was used for statistical
comparison of survival of two groups according
to prognostic factors. The adjusted hazard ratios
for significant prognostic factors of survival were
calculated using Cox multivariate analysis.

Results: Patients with LR had more tumors
in the lower third of the rectum (p=0.045),
more abdominoperineal, Hartmanns and lo-
cal excisions (p =0.000) and less radical opera-
tions (p=0.005), more of them were operated
on in hospitals with lesser caseload of patients
(p=0.000), more often were treated only surgi-
cally (p=0.048), had more colon defects after
tumor excision (p = 0.025) and had more distant
disease recurrences (p=0.000). In a follow-up
period of 5.3 years, LR occurred in 13.1 % and in
54 % of those within 1.9 years after surgery. In the
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multivariate analysis, the statistically significant
prognostic factors for recurrence-free survival
were tumor’s rectal position, regional lymph
node status and the hospital of surgery.

Conclusions: The proportion of LR is an appro-
priate indicator of optimal multidisciplinary rec-
tal cancer treatment.

Uvod

Zadnja desetletja so se z razvojem razu-
mevanja biologije tumorja, dodatnim zdra-
vljenjem in natancnej$o kirursko uporabo
anatomsko patoloskih omejitev rezultati
zdravljenja raka danke izboljsali. Zmanjsa-
la se je perioperativha smrtnosti, podaljsa-
lo se je prezivetje in zmanjsalo se je $tevilo
lokalnih ponovitev bolezni (LPB)." Klju¢ do
uspesnega zdravljenja je kirurska, ostra in
brezhibna odstranitev mas¢evnega in limfa-
ticnega tkiva ob danki v anatomskem sloju
proksimalno, distalno in v okolico z zado-
stnim obodnim (cirkumferentnim) robom.
S tem se prepreci razsoj malignih celic med
operacijo in moZen razvoj LPB.

LPB je ponoven pojav rakave bolezni v
predelu medenice z povezavo z metastazami
ali brez.” Predlagali so, da se opise kot aksia-
len (na anastomozi, v ostanku mezorektuma
ali v perirektalnem mehkem tkivu), posteri-
oren (prizadene sakrum, presakralno fascijo
in sakralne ovojnice) ali lateralen (pirifor-
mna misica, lateralne stene, mehko tkivo,
bezgavke, glavne iliakalne zile ali kostni del
medenice).’ Podobno klasifikacijo predlaga-
jo tudi v analizi $tudije Dutch TME.* Teo-
reti¢no lahko LPB nastane zaradi zaostanka
tumorja v polju operacije (v mezorektumu,
lateralnih bezgavkah) ali pa zaradi prezive-
lih rakavih celic, ki se lahko tudi vrastejo v
anastomozo. Implantacija prostih rakavih
celic je glavni vzrok za LPB, zato je potrebno
uporabljati metode, ki zmanjsujejo taksne
moznosti, obi¢ajno z izpiranjem danke med
operacijo pred uporabo spenjalnika.”” Za-
dnji dve desetletji se $tevilo LPB zmanjsuje.
Pred tem so operirali v mali medenici slepo
in topo, zato se je LPB pojavila zelo pogosto
(38-44 %).>° Pomen popolne ostre kirurske
odstranitve mezorektuma z varnim obo-
dnim robom (obodom) je poudaril Heald
in porocal o zelo majhnem odstotku (6 %)
LPB.'>'' V istem obdobju so analize na na-
cionalni ravni pokazale vi$je odstotke LPB; v

Nemciji kar 22 % z veliko razliko med bolni-
$nicami in operaterji.'* Dodatno zmanj$anje
LPB je ponudila kemoradioterapija in rutin-
ska uporaba totalne mezorektalne ekscizi-
je.'>* Le-ta je povzrocila ve¢jo obolevnost
predvsem zaradi povecanega deleza dehi-
scenc anastomoz.'® Kot rezultat se je razvila
ekscizija mezorektuma glede na lego tumor-
ja, saj naj bi za radikalnost zadostoval 4-do
5-centimetrski distalni rob.'®'” Ta tehnika je
bila optimalna in se $e uporablja, saj zmanj-
$uje obolevnost zaradi ishemije v podro¢ju
anastomoze.'® Izobrazevanje operaterjev ali
timov o mezorektalni eksciziji je ravno tako
izboljsalo rezultate na drzavni ravni na Nor-
veskem," Svedskem, 2° Nizozemskem *' in
v Spaniji.** K izbolj$anju rezultatov dodaja
svoj delez tudi patolog z natan¢no oceno
kirurgkih preparatov.*’ V Sloveniji je pote-
kala raziskava Onkoloski institut — gastro-
-intestinalni trakt (OIGIT), ki je vkljucevala
bolnike z rakom debelega ¢revesa in danke
II. in III. stadija, operirane od 1991 do 1993.
V sklopu $tudije je bila tudi predstavitev, ne
pa uskladitev kirurskih tehnik. Zal so rezul-
tate te $tudije premalo analizirali, pokazala
pa je 17,4 % LPB pri vseh operiranih zaradi
raka danke. Najvecji odstotek je bil na manj-
$ih oddelkih (25,5 %), nato na srednje veli-
kih (18,8 %) in najmanjsi odstotek na velikih
oddelkih (12,3 %).>* So&asno z raziskavo so
se razvijale tudi nacionalne smernice,* ki so
bile leta 2011 obnovljene.*® Leta 2012 je bila
objavljena analiza rezultatov zdravljenja raka
danke v Sloveniji med letoma 2003 in 2005,
ki je zajemala podatke iz vseh bolni$nic in je
podlaga za nadaljevanje pricujoce analize.”
Glede na vkljuc¢evanje $tevilnih dejavnikov k
razvoju LPB je le-ta lahko kazalnik kakovo-
sti dela celotnega multidisciplinarnega tima.
Redno analiziranje predstavlja priloznost za
izbolj$anje rezultatov zdravljenja in je pod-
laga za na dokazih temelje¢e spremembe in
aktivnosti v bolnignicah in drzavi.
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Namen analize je preveriti, ali se skupini
bolnikov z rakom danke z LPB in brez nje
med seboj glede na posamezne dejavnike
tveganja statisticno znacilno razlikujeta. Cilj
je v populacijski analizi ugotoviti, kateri so
napovedni dejavniki za LPB raka danke pri
bolnikih, zdravljenih v Sloveniji.

Bolnikiin metode

V analizo so bili vkljuceni vsi bolniki s
stalnim bivali§¢em v Sloveniji z rakom dan-
ke (Sifra C20 po 10. Reviziji Mednarodne
klasifikacije bolezni), prijavljeni v Registru
raka Republike Slovenije (RRRS) in diagno-
sticirani vletih 2003 do 2005. Ob diagnozi so
bili brez razsoja bolezni (stadij Mo po TNM
klasifikaciji). Operirani so bili v okviru pr-
vega zdravljenja in niso umrli v 30 dneh po
operaciji. Kon¢no $tevilo bolnikov, vkljuce-
nih v analizo, je 787.

Podatki o bolnikih z rakom se v Sloveniji
zbirajo v RRRS od leta 1950. Prijavljanje je
obvezno in z zakonom predpisano. Osnovni
vir podatkov so bile prijavnice rakave bole-
zni, ki jih Registru posiljajo iz vseh bolni$nic
in diagnosti¢nih centrov v Sloveniji. V. RRRS
se s prijavnicami zbirajo osebni podatki, po-
datki o vrsti bolezni (anatomsko mesto raka,
histoloska diagnoza, stadij po TNM, registr-
ski stadij, multiplost raka) in podatki o vr-
sti zdravljenja.*® Ostali podatki v raziskavi
so bili zajeti iz elektronskega zdravstvenega
popisa na Onkoloskem institutu in iz popi-
sov bolezni v bolni$nicah, kjer so bili bolniki
operirani (predoperativne preiskave, opera-
tivni zapisnik in histopatoloski izvid). Pri-
marno raziskavo RRRS je odobrila Komisija
za medicinsko etiko (dopis §t. 118/05/10).

V raziskovalnem obdobju so bile v Slo-
veniji v veljavi Nacionalne klini¢ne smerni-
ce,”® ki so zahtevale protokol sledenja bol-
nikov z rakom debelega ¢revesa in danke v
trimese¢nih intervalih prvi dve leti in nato
v $estmesecnih intervalih $e tri leta do sku-
pne dobe sledenja pet let. Ob vsaki kontroli
naj bi se poleg klini¢nega pregleda dolo¢ila
raven CEA (karcinomski embrionalni an-
tigen), enkrat letno ultrazvo¢na preiskava
trebuha in rentgenogram pljuc in po prvem
letu kolonoskopija.
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Lokalna ponovitev bolezni (LPB) je bila
definirana kot ponovitev rakave bolezni na
mestu operacije v medenici, oddaljena po-
novitev bolezni pa kot razsoj bolezni zunaj
medenice. O tem, ali je prislo do LPB, so se
odlo¢ili po klini¢nem in histoloskem pregle-
du in radioloskih preiskavah (ra¢unalniska
tomografija, magnetno resonanc¢no slika-
nje).

Zbiranje podatkov je potekalo retro-
spektivno, saj se podatki posiljajo RRRS po
zaklju¢enem zdravljenju in prejemu pato-
logovega izvida. Glede na lego raka so ve-
¢ino bolnikov spremljali ali zdravili na On-
koloskem institutu Ljubljana (76,7 % vseh
preiskovancev, 92,2 % tistih z LPB), kjer je
arhivirana vedina analiziranih podatkov.
Manjkajo¢i podatki so bili zbrani osebno.?”
Podatke smo prenehali zbirati 30. septembra
2011, ki je tudi zadnji datum s podatki o pre-
Zivetju.

Za analizo smo zbrane podatke zdruzi-
li v kategorije. Lega tumorja v danki je bila
razdeljena na tretjine (spodnja: o-5 cm, sre-
dnja: 6-10 cm in zgornja: >10 cm). Skupine
bolni$nic smo oblikovali glede na $tevilo
operiranih bolnikov v treh letih; v velikih
bolni$nicah so jih v treh letih operirali ve¢
kot 9o (Univerzitetni klini¢ni center Ljublja-
na, Bolni$nica dr. Petra Drzaja, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor in Onkoloski insti-
tut Ljubljana), v srednjih s0 do 9o (Splo-
$na bolnisnica Celje, SB Murska Sobota, SB
Novo mesto in SB Jesenice) in v manj$ih
manj kot 50 bolnikov (SB Nova Gorica, SB
Slovenj Gradec, SB Izola, SB Ptuj, Kirurski
sanatorij Rozna dolina in SB Trbovlje).

Za radikalne smo oznacili tiste operaci-
je, pri katerih tumor ni segal v resekcijske
robove (Ro), vse ostale so bile oznacene za
neradikalne (mikroskopski in makroskopski
ostanek tumorja). Merilo je bil patohistolo-
$ki izvid odstranjenega dela ¢revesa.

Obodni rob (radialni resekcijski rob ali
CRM, angl. circumferential resection mar-
gin) smo dolo¢ili glede na patologov opis
roba v mm in bolnike razvrstili v dve sku-
pini, in sicer pozitivni obodni rob (CRM +)
- manj$i ali enak 1 mm - in negativni obo-
dni rob (CRM-) - ve&ji od 1 mm.*® Stadiji so
bili dolo¢eni po TNM patoloski klasifikaciji
UICC, 6. izdaja.>
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Slika 1: Stevilo lokalnih
ponovitev bolezni glede
na ¢as od operacije raka
danke do LPB.
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recurrence onset

Kirurge smo razdelili v skupine glede
na $tevilo opravljenih operacij v triletnem
opazovanem obdobju (1 do 10 operacij - 60
kirurgov, 11 do 20-18 kirurgov, 21 do 40-9
kirurgov ter vec¢ kot 40 operacij v treh letih
- 5 kirurgov).

Podatke smo analizirali s pomoc¢jo stati-
sticnega programa SPSS za okolje Windows
(verzija 13.0; SPSS Inc., Chicago). Za logi¢no
preverjanje podatkov smo uporabili pro-
gram Microsoft Office Access 2003. Statistic-
no znacilnost povezave med LPB in napove-
dnim dejavnikom smo ugotavljali s testom
X’. Prezivetje brez LPB (angl. recurrence-free
survival) smo izracunali s Kaplan-Meierjevo
metodo. Za statisticno primerjavo prezivetja
dveh populacij glede na napovedne dejavni-
ke smo uporabili test log-rank. Spremenljiv-
ke z vrednostjo testa p < 0,05 smo vkljucili
v multivariantno analizo, ki smo jo naredili
s pomocjo Coxovega modela sorazmernih
tveganj. Za statisticno vrednotenje smo iz-
brali stopnjo tveganja 0,05.

V analizi nismo upostevali kategorij ,brez
podatka;, zato je pri nekaterih spremenljiv-
kah $tevilo bolnikov manjse od skupnega
Stevila bolnikov 787. Pri spremenljivki ek-
stramuralna vaskularna invazija manjkajo
podatki za 314 bolnikov, pri spremenljivki
radialni rob za 292 bolnikov, pri spremen-
ljivki lega tumorja za 40 bolnikov, pri stadij
za 40 bolnikov, pN za 27 bolnikov, pregle-
dane bezgavke za 17, pT za 10, kakovost pre-

parata za 558 in pri kategoriji kirurgov za 4
bolnike.

Rezultati

V triletnem obdobju je bilo v Sloveniji
operiranih 787 bolnikov z rakom danke brez
oddaljenih metastaz: 470 (59,7 %) moskih
in 317 (40,3%) Zzensk. Njihova povpre¢na
starost ob postavitvi diagnoze je bila 67 let.
ODb koncu raziskave je bilo zivih 436 (55,4 %)
bolnikov.

V skupini bolnikov brez LPB je bilo 684
(86,9 %) bolnikov in v skupini z LPB 103
(13,1 %) bolnikov. Opazovane spremenljivke
in njihove kategorije v skupinah z LPB in
brez so prikazane v Tabeli 1.

Pred operacijo so bile opravljene prei-
skave za zamejitev bolezni z racunalnisko
tomografijo (CT) in/ali z magnetnoreso-
nan¢nim slikanjem medenice (MRI). Pred
operacijo je bila CT opravljena pri 171 bol-
nikih in MRI pri 13 bolnikih. Povpre¢ni ¢as
sledenja bolnikov (¢as od postavitve diagno-
ze do smrti oz. do konca raziskave) je znasal
1.940 dni (5 let in 113 dni); najkrajsi ¢as je bil
37 dni (bolnikov s 30-dnevno smrtnostjo
nismo vkljuc¢ili), najdaljsi 3.186 dni (8 let in
264 dni). V povpredju je prislo do LPB v 739
dneh po operaciji (2 leti in 9 dni); najkrajsi
¢as je bil 8o dni in najdaljsi 2.709 dni (7 let
in 152 dni) (Graf 1). Mediana vrednost zna$a
643 dni. 73 % LPB se je pojavilo v 9oo dneh
po operaciji, 54 % pa v 700 dneh po operaciji.

V primerjavi z bolniki brez LPB so imeli
bolniki z LPB statisti¢no znacilno veckrat tu-
mor vspodnji tretjini danke (p = 0,045),ime-
li so ve¢ abdominoperinealnih, Hartmanno-
vih in lokalnih resekcij tumorja (p = 0,000),
manj radikalnih operacij (p = 0,005), ve¢ jih
je bilo operiranih v srednje velikih in majh-
nih bolni$nicah (p =0,000), veckrat so bili
zdravljeni samo z operacijo brez adjuvan-
tnega zdravljenja (p = 0,048), pri operaciji je
bilo veckrat poskodovano ¢érevo (p = 0,025)
in imeli so ve¢ oddaljenih ponovitev bole-
zni (p = 0,000) (Tabela 1). Bolniki, operirani
v velikih bolni$nicah, so imeli LPB v 8,7 %
(42/484), v srednje velikih 19,9 % (40/201)
in v malih bolni$nicah 20,6 % (21/102). Naj-
pogostejsa metoda je bila nizka sprednja re-
sekcija (NSR) v 60,9 %, abdominoperinealna
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PreZivetje

kombinacije LPB in
metastaz

L +"+brez ponovitve

-~ " gamo LBP

|1 samo metastaza

—~""LPB in metastaza

— brez ponovitve-censored
—— samo LBP-censored
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= LPB in metastaza-censored

Leta po diagnozi

Slika 2: Celokupno
preZivetje bolnikov

z nemetastatskim

rakom danke glede na
prisotnost lokalne in
oddaljene ponovitve
bolezni (Kaplan-
Meierjeva analiza
preZivetja). Log rank test:
p=0,000.
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ekscizija v 26,3 %, ostale metode v 4,8 %, lo-
kalna ekscizija v 4,7 % in Hartmannova re-
sekcija v 3,3 %. Najmanjsi delez LPB je bil pri
bolnikih z NSR v 9,0 %, nato pri abdomino-
perinealni eksciziji v 15,9 %, lokalni eksciziji
21,6 %, ostalih metodah 28,9 % in pri Hart-
mannovi resekciji 30,8 %.Statisticno zna-
¢ilnih razlik ni bilo glede na starost in spol
bolnikov, stadij bolezni, izkuSenost kirurga
operaterja, ekstramuralno vaskularno inva-
zijo, obodni rob, tevilo pregledanih bezgavk
in v primeru dodatne operacije.

Prezivetje brez LPB (angl. recurrence-
-free survival) je bilo statisticno znacilno
razlicno med opazovanimi skupinami glede
na lego tumorja v danki, glede na tip in radi-
kalnost operacije, bolni$nico, v kateri je po-
tekala operacija, Stevilo pozitivnih bezgavk,
patoloski stadij bolezni, kakovost preparata
in oddaljeno ponovitev bolezni (Tabela 1).

Multivariatna analiza je pokazala, da so
neodvisni napovedni dejavniki za LPB lega
tumorja v danki, stadij bezgavk in bolni$ni-
ca, kjer je bil bolnik operiran. Radikalnost
operacije se je izkazala za mejno statistic-
no znacilen napovedni dejavnik (p =0,050)
(Tabela 1).

Bolniki brez ponovitve bolezni (lokal-
ne ali oddaljene) so imeli najboljse 5-letno
celokupno prezivetje (78,9 %) (Slika 2). Ce-
lokupno s5-letno prezivetje bolnikov samo
z LPB je bilo vecje (29,2 %) kot pri bolnikih
s pridruzenimi oddaljenimi metastazami
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(27,8 %) ali samo z oddaljenimi metastazami
(25,0 %). Pri Kaplan-Meierjevi analizi bol-
nikov samo iz skupin s ponovitvijo bolezni
(lokalno, oddaljeno ali oboje) se skupine po
prezivetju med seboj statisticno niso razli-
kovale (log rank test, p = 0,308).

Razpravljanje

Delez LPB pri bolnikih z nemetastatskim
rakom danke, operiranih v letih 2003-2005,
je 13,1%. V populacijskih $tudijah so delezi
LPB obicajno vedji, saj so zajete vse doktrine
zdravljenja, tudi tiste, ki odstopajo od pri-
porocenih smernic. Kljub temu gre za ve-
lik delez, saj je bil v nacionalnih $tudijah iz
tega obdobja delez LPB multicentri¢ni ran-
domizirani $tudiji v Veliki Britaniji 7,3 %,
na Svedskem 7,91 %2 in na Norveskem 6 %
brez radioterapije,”® v Hongkongu 9,7 %>*
in v kanadski Britanski Kolumbiji 6,9 %.>
Porocila posameznih bolni$nic so obi¢ajno
bolj$a.*>*” Pred popularizacijo totalne mez-
orektalne ekscizije konec prejs$njega stoletja
in radioterapevtskega zdravljenja pred ope-
racijo so bili delezi ve¢ji od 20 % ****! in so
se $ele z uporabo le-teh zmanjsevali.*? Kljub
vsem napredkom pri zdravljenju pa ni mo-
goce pricakovati, da bi lahko LPB popolno-
ma preprecili.*®

Glede na podatke je mogoce trditi, da
je bilo sledenje smernicam na podrodju di-
agnostike nedosledno (samo 13 bolnikov
pred operacijo MRI, CT trebuha 171 ter 373
endoskopski UZ). Majhen delez MRI pred
operacijo (samo 2,5 %) ugotavljajo tudi na
Poljskem, preden so priceli nacionalni pro-
jekt zagotavljanja kakovosti pri bolnikih z
rakom danke.** Za razliko je na Svedskem
v populacijski analizi ob istem ¢asu imelo
MRI pred operacijo 67 % bolnikov.** Maj-
hen delez MRI kaze, da je bila tudi odlo¢itev
za neoadjuvantno zdravljenje postavljena
v glavnem na podlagi CT (22 %) in/ali en-
doskopskega UZ (47,4 %), kljub temu da ti
preiskavi ne dajeta vseh nujnih zamejitvenih
podatkov. Delna razlaga v majhnem delezu
MRI je tudi nedosegljivost aparatov v opa-
zovanem obdobju. Vsekakor je mozno, da
nekateri bolniki niso bili zdravljeni v skla-
du s smernicami, ker diagnostika pred ope-
racijo ni bila dovolj natan¢na. Danes je po
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Tabela1: Analiza napovednih dejavnikov.

NoLR IR p-value () p-value  p-value (RR)
{log rank)
Starwst Age 0370 0,192
<0 5327 1G9
50-70 383 (560) 60 (58.3)
>0 248 (363) 39 (37.9)
Spal Sex 0,067 0111
Modkd Male 417 (61,0) 53 (51.5)
Zender Female 267 (39.0) 50 (48,5)
Lega temerja Tumor location* 0045 0023 0.003
................................................................. R N T N A R E——
6—l0cm 306 (46.9) 33 (35.1)
>l0cm 130 (199) 18 (19,1)
Tip speracije Swrpery type 0,000 0,000
NSR 436 (63,7) 43 (4,7
Hartmaon 18 (26) &8(78)
APE 1M(B549) 33 (32.0)
lokaina doswirga Iocal excision 29 (42) £(78)
dgo other 27 (39) 11 (10.7)
Radilalnast speracije 0,005 0,000 0,050
Sargery radicalness
radicalng (R0) radical 585 (85.5) TT (TAE)
neradlclng non-radical 99 (14,5) 26 (25.2)
Skmpina belaifuic Grogps of 0,000 0,000 0,000
velike big 442 (64,6) 42 (40.8)
sredoje middle 161 (23.5) 40 (38.8)
male small 81 (11,8) 21 (204)
Stevile sperac &a kinerga 0172 0,167
Namber of surgerics per surgesn™
1-10 132(194) 21 (20.4)
1-20 165(243)  31(30.0)
21-30 181 (266) 31 (30,1)
3140 202(297) 20 (19.4)
Oukeleike mdravijenje 0ME 0,053
Oncological treaiwrnd
samo operacya swpery only 261 (382) 51 {49.5)
predop ol +op necady tr. + swg. 188 (27,5) 30 (29,1)
op +poopernk swrg. +aditr. 68(99) 5(49)
predop.oie + op + poopoir. necady.tr. + swrg. + 167 (24.4) 17(16.5)
adj.tr.
Lekalea irvasiga ja Local tamor invasion™ 0.646 0,140
T R 1)
pT2 149 (225) 20 (20.4)
I3 428 (646) 64 (65.3)
pT4 24 (3.6) 6 (6.1)
N stadij NV stage* 0072 0,001 0,007
pNU 414(622)  47(500)
pN1 141 (212) 5 (26,6)
pNZ 111 (167) 2(234)
Stevile pregledanih berpavk Namber of nodes 0,167 0,119
examined *
<12 375(559) 48 (48.5)
=12 296 (44.1) 51 (51,5)
Stadij belemmi Dixerse stage * 0,118 0,006
1 155(243) 18 (19.4)
2 13(365) 28 (30.1)
3 251(393) 47 (50.5)
Obedui reb Circamferentinl margin* 0289 0,065
CRM- 366 (851)  52(800)
CRMt+  64(149) 13 (20,0)
EMVI* 0,757 0370
..................................................................... P e T B I e
neno 359 (B20) 49 (E03)
Kaksvest preparata Specimen gaality * | s 0004
intakten intact 79 (40,1) 11 (34.4)
posindba madievia defect of mesorechon 58 (29.4) 4(125)
poikodba frevesa defect of colon 60 (30,5) 17 (53.1)
Additional sergery 0,154 0,09
............................................................... o T B@ER T T
neno 627 (917) 90 (87.4)
Oddaljeni recidiv Mi A 0,000 0,000
dayes  152(223) 54 (52.9)
neno 530 (77.7) 48 (47.1)

evropskih smernicah MRI pred operacijo
raka danke obvezna.*®

Delez neoadjuvantno zdravljenih bol-
nikov z lego tumorja v spodnji in srednji
tretjini danke je bil 53 %, kar govori v prid
borni multidisciplinarni obravnavi. Dejstvo
je, da v populacijskih $tudijah neoadjuvan-
tno zdravljenje mo¢no zniza delez LPB,*
kar se kaze tako v krajsem*® kot dalj$em ob-
dobju.***° Skupno je prejelo neoadjuvantno
in adjuvantno zdravljenje 60,4 % vseh bol-
nikov, od tega ve¢inoma pred operacijo, kar
je glede na lokalne onkoloske posledice pri-
mernejsi nacin. Glede na ta podatek lahko
trdimo, da sta v terapevtski triadi kirurgija,
radioterapija in kemoterapija® slednji dve
odigrali boljso vlogo. Velika ve¢ina LPB se
pojavi v prvih dveh letih. V raziskavi Stock-
holm I se je pojavila LPB v 64 % v prvih dveh
letih po operaciji in v raziskavi Stockholm
II v 72 %.*” Ve¢ina meni, da se velika ve¢ina
LPB pojavi v prvih treh letih. V nasi analizi
je bilo LPB po dveh letih in pol pri 73 % bol-
nikov.

Obodni rob v preparatu je lahko kazalnik
uspesnosti multidisciplinarnega dela. Govo-
ri o delu, ki ga pri¢ne radiolog z zamejitvijo
pred operacijo, nadaljuje onkolog z more-
bitno kemoradioterapijo, nadaljuje kirurg s
kirur$ko kompetentnim posegom in kon¢-
no oceni patolog. Vsak $ibki ¢len v tej verigi
zdravljenja pomeni slabsi kon¢ni rezultat za
bolnika. Veliko $tudij je potrdilo, da je ne-
gativni obodni rob povezan z izboljSanjem
lokalne kontrole bolezni in verjetnostjo
distalnega razsoja.*>*>** Visok delez nega-
tivnih obodnih robov so dosegli s spreme-
njenimi smernicami in izobrazevanjem.*>**
Ob ustrezni predoperativni radioloski oceni
in naértovanju posega natan¢na resekcija
v mezorektalnem sloju zagotovi negativen
obodni rob. Mozno je zagotovili negativen
obodni rob in brezhibni preparat skoraj pri
vseh bolnikih le, ¢e je multidisciplinarna
obravnava ustrezna.>

V nasi seriji je bil podatek o obodnem
robu dosegljiv le v 62,9 %, tako da Zal ne daje
popolne slike stanja obodnega roba. V ana-

LPB: lokalna ponovitev bolezni, NSR: nizka sprednja resekcija, APE: abdominoperinealna ekscizija, CRM-: negativen obodni rob
(>1mm), CRM +: pozitiven obodni rob (<1 mm), EMVI: ekstramuralna vaskularna invazija.

* izra¢unano samo za bolnike z znanim podatkom; p-vrednost: x? (razlika med skupinama z LPB in brez glede na napovedne
dejavnike); log-rank (Kaplan-Meierjeva analiza preZivetja brez LPB); RT — relativno tveganje (multivariatna analiza preZivetja).
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lizi se obodni rob ni pokazal kot statisticno
pomemben dejavnik, je pa radikalnost pose-
ga, pri katerem je obodni rob samo ni¢ mm
oziroma je tumor v obodnem robu mejno
statisticno pomemben (p=0,050). K pato-
logovemu delu pri opisu preparata sodi tudi
ocena popolnosti resekcije. S tak$no oceno
patolog omogoci izbolj$anje operaterjeve
tehnike.>® V prihodnje bi se morali rezultati
zdravljenja, vklju¢no z LPB, primerjati prav
z oceno preparata.®® Ocena preparata je bila
zal v nasi analizi zelo redko opisana.

Razlike med bolni$nicami v delezu LPB
so pricakovane in so podlaga za redno
spremljanje rezultatov zdravljenja v vsaki
od njih. Najnizji delez LPB je v ustanovah
z najve¢jim Stevilom posegov. Podobni re-
zultati so bili Ze v $tudiji OIGIT desetletje
pred sedanjo analizo.** V primerjavi popu-
lacijskih podatkov na Bavarskem najvecje
bolni$nice niso imele najmanjsega odstot-
ka LPB. V stirih najvecjih bolni$nicah je bil
delez LPB od 6,7 % do 26,1 %, tako da sama
velikost bolni$nice ni enozna¢nega pomena
z LPB.*” Populacijska $tudija z analizo LPB
na Nizozemskem pred zacetkom velike ran-
domizirane $tudije je v pogojih nestandar-
diziranega kirurskega zdravljenja pokazala,
da kljub veliki variabilnosti LPB (9-36 %) ni
statisti¢cno pomembnih razlik med bolni$ni-
cami.’® Razlike v LPB glede na velikost bol-
ni$nice so lahko povezane z dosegljivostjo
neoadjuvantnega zdravljenja, ki je v ve¢jih
bolnisnicah lazje dosegljivo.*® Katalonija je
uvedla centralizacijo zdravljenja v 12 centrih,
kjer je dostopnost do vseh metod boljsa.>
Kot kazalnik kakovosti se ponuja merjenje
Stevila operacij na kirurga, manj pa se upo-
$teva dodatno izobraZevanje, ki je verjetno
$e pomembnejse in lahko pojasni uspesnost
timov.®® Verjetno je najboljsa kombinacija
spremljanja volumna in rezultatov, ker bol-
niki z velikim tveganjem niso enakomerno
porazdeljeni med bolni§nicami.®* Tak$no
spremljanje so Ze zaceli na Nizozemskem.*

Patologov izvid v ¢asu zdravljenja ni bil
nacionalno standardiziran in izvidi niso
imeli vedno vseh podatkov. V nizozemski
studiji »TME trial« pred zacetkom rando-
mizacije je potekalo izobrazevanje kirurgov
in patologov o specificnosti njihovega dela.
Posledice so bile vidne tako pri preZivetju
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kot pri LPB.***° Poleg dodatnega izobraze-
vanja kirurgov je nujno tudi izobrazZevanje
patologov, saj je na primer podatek o vasku-
larni invaziji**®® in perinevralni invaziji*’
pomemben tudi za dodatno zdravljenje. V
nasi analizi je bil dosegljiv podatek o vasku-
larni invaziji le v 63,4 % patologovih izvidov.
Tudi podatki o Stevilu bezgavk so nepopol-
ni. Patologova ocena stadijev pN postane
statistiéno znadilna, ¢e v analizo vklju¢imo
$e neznane primere. Statisticno znacilno ve¢
LPB je bilo pri bolnikih z neznanim $tevi-
lom pozitivnih bezgavk (pN), kar govori o
veliki vlogi patologovega dela na rezultate
zdravljenja. Pozitivne bezgavke so neodvisni
napovedni dejavnik za prezivetje.®> Za refe-
ren¢no oceno stadija je potrebno najmanj 12
odvzetih in pregledanih bezgavk. Enako ali
ve¢ kot 12 bezgavk v preparatu je bilo pre-
gledano le v 347 primerih ali 45 % vseh pa-
tologovih izvidov. Pri 17 bolnikih podatek o
$tevilu bezgavk sploh ni bil dosegljiv. Seveda
je ob tem potrebno upostevati dejstvo, da se
$tevilo bezgavk po neoadjuvantnem zdra-
vljenju zmanj$a.*>’

Ocena preparata ni zgolj ocena kirur-
govega dela, ampak je pomembna tudi za
bolnikovo nadaljevanje zdravljenja. Popolni
preparati pomenijo za bolnika manj$o mo-
znost LPB kot delno popolni ali nepopolni
preparati s poskodbo mezorektuma ali celo
poskodbo ¢revesne stene.®® S takim ocenje-
vanjem patologi dobivajo pomembno vlogo
pri ocenjevanju kakovosti kirurgovega dela.
Seveda je tesno povezana z oceno obodnega
roba.®® V nasi analizi je imelo podatek o ka-
kovosti preparata le 29,1 % izvidov patologov.
Pri opisnih ocenah se je ocena pokazala za
statisticno pomemben napovedni dejavnik
LPB.*>*® Popolnih resekcij, brez poskodb
mezorektalne fascije, je bilo pri 39,3 % prepa-
ratov, kar je zelo majhen delez v primerjavi z
57 % taks$nih preparatov v nizozemski $tudiji
TME, v kateri so izobrazili tako kirurge kot
patologe.®’

Zakljucek

Gledati desetletje nazaj je drugace kot
odloc¢ati se pred bolnikom danes. Znanje
in izku$nje so drugacne, vseeno pa analiza
omogoca oceno, kje smo bili in kam se za
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boljse rezultate moramo usmeriti. Radikal-
na odstranitev tumorja v mali medenici s
kakovostnim preparatom brez ostanka tu-
morja ali LPB je osnovni cilj, ki omogoca
bolnikom dobre rezultate zdravljenja. Ta cilj
je pomemben tudi, ¢e ozdravitev ni mogo-
¢a, saj nekontrolirana ras¢a v mali medenici
povzroca tezke simptome tudi terminalnim
bolnikom. Ceprav izbolj$ano preZivetje ni
vedno mozno, ostaja legitimni cilj lokalni
nadzor tumorja z vsemi moznimi ukrepi.’!
V primerjavi z ostalimi populacijskimi ana-
lizami so nasi podatki slabsi. Najverjetneje
gre za nepopolno kirursko zdravljenje, saj je
z odli¢no kirursko tehniko dokazano mogo-
¢e zmanjsati delez LPB na 10 % ali manj.*>"°
Pri zelo majhnih odstotkih LPB po kirurskih

resekcijah postaja celo vpragljivo rutinsko
neoadjuvantno zdravljenje.” V primerljivih
serijah so delezi neoadjuvatnega zdravljenja
manjsi. Prinas je kar 60,4 % imelo neo- in/ali
adjuvatno zdravljenje, kar ob visokem delezu
LPB nakazuje neustreznost kirurskih tehnik.
V to smer kaze tudi nizek delez TME oziro-
ma nepopolni podatki o kirurskih tehnikah.
Spremljanje kakovosti kirurskega dela je Se
v povojih, zato potrebujemo mocan zagon
k izboljsavam. Glede na aktivnosti v Evropi
je smiselno povzeti usmeritve v obravnavi
raka danke, ki bodo zmanj$ale LPB in zveca-
le prezivetje, in spremljati kirurske rezultate
zdravljenja raka danke na nacionalni rav-
ni.”>”* Kaksno je bilo zdravljenje bolnikov z
LPB, pa je naslednji cilj analize.
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