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Preoperativno le¢enje karcinoma gastrointestinalne regije u
stadijumu lokalno uznapredovale bolesti
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Iskljucivo hirurskim lecenjem lokalno uznapredovalog karcinoma gastro-
intestinalne regije ne postize se zadovoljavajuca lokalna kontrola bolesti
i prezivljavanje. Prednost primene zra¢ne i hemioterapije u ovom stadi-
jumu je smanjenje verovatnoce razvoja lokalnog recidiva uz produzetak
prezivljavanja, ali su nedostaci povecanje postoperativhog mortaliteta i
morbiditeta. Mnoge studije su bile posvecene ispitivanju kod kojih lokali-
zacija je preoperativno lecenje opravdano i kojim redosledom treba da se
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ma rektuma, preispitivanju stepena limfadenektomije karcinoma jednjaka
i zeluca, a u slucaju karcinoma anusa operativno lecenje se vise ne smatra
inicijalnim vidom kurativne terapije u ovom stadijumu.
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Uvod

Stadijum lokalno uznapredovalog karcinoma (III stadijum) gastrointestinalnog trakta (GIT) je lokalno
prosirena bolest sa ili bez sekundarnih depozita u regionalnim limfnim nodusima.

Ako je lec¢enje bolesnika u ovom stadijumu iskljucivo hirursko, velika je verovatnoca razvo-
ja lokoregionalnog recidiva i smanjenje ukupnog prezivljavanja. Iz tog razloga multidisciplinarni
pristup lecenja ovog stadijuma ukljuc¢uje hemio i radio terapiju. Predmet mnogih klinic¢kih studija
je opravdanost i redosled primene hemio i radio terapije sa ciljem kontrole bolesti uz minimalne
toksicne efekte.

Prednosti preoperativnog lecenja primenom hemio-radioterapije:

1. Preoperativni tumor je radio - i hemiosenzitivan vise nego kada se ovi modalititeti lecen-

ja sprovode postoperativno, jer lokalna vaskularizacija nije kompromitovana sto doprinosi
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maksimalnoj oksigenaciji tumora i njegov-
0j osetiljvosti na radioterapiju.

2. Preoperativna hemio- i radioterapija moze
da smanyji veli¢inu tumora (eng. downstage)
Sto se registruje kao smanjenje zadebljan-
ja infiltrisanog gastrointestinalnog zida i
smanjenje broja metastatski transformis-
anih limfnih nodusa, pa ¢ak odgovor na
terapiju moze da bude i kompletan. Time
se postize veci broj kompletnih resekcija
(RO) i stinkter-prezervativnih operacija
za nisko lokalizovane tumore rektuma

3. Nakon preoperativne hemio - i radioter-
apije, u tumorskom tkivu zapazena je
varijabilnost stepena nekroze i fibroze,
smanjenje broja aktivnih tumorskih celija
¢ime se jatrogeno rasejanje tumora u toku
operacije znac¢ajno smanjuje.

4. Sobzirom na to da pre zapocinjanja pre-
opeartivne radioterapije nema adhezija
abdominalnih organa, akutna radijaciona
toksi¢nost je minimalna ¢ime se poveca-
va i broj pacijenata koji dobro podnose
radioterapiju u punoj, planiranoj dozi.

5. Preoperativna radioterapija moze da
poboljsa lokalnu kontrolu tumora [1, 2].

Nedostaci preoperativnog lecenja:

1. Kod tumora koji su radiorezistentni i
ne pokazuju odgovor na hemioterapiju,
primena preopeartivne terapije moze
da odlozi resekciju zbog ¢ega dolazi do
napredovanja bolesti u toku preopera-
tivnog lecenja.

2. Preoperativna radioterapija otezava hiru-
rsko lecenje, posebno kratkotrajni modalitet
radioterapije. U trenutku resekcije, tumor
i okolno tkivo su u stanju inflamacije, $to
se ispoljava kongestijom i edemom ¢ime
je povecano intraoperativno krvarenje.
Nakon protrahovane zra¢ne terapije, tki-
vo postaje fibrozno i tumor blisko naleze
na okolne strukture, §to otezava hirursku
separaciju uz vecu verovatnocu postoper-
ativnih komplikacija - disfunkcija anasto-
moze i dehiscencija perinealne rane [1, 2].

Navedene prednosti i nedostaci su opsteg
karaktera. Anatomska lokalizacija i morfoloski
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odnosi u abdominalnoj duplji, vaskularna i limf-
na drenaZa organa GIT, uslovljavaju specifi¢nost
primene preoperativnog lecenja, zbog ¢ega su
ciljevi ovog rada:

- Prikaz opravdanosti primena preoperativne
hemio - i radioterapije sa ciljem lokalne
kontrole bolesti i duzine prezivljanja ;

- Prikaz efekata preoperativne hemio -
i radioterapije na operativno lecenje.

Selekcija bolesnika za preoperativno lecenje
ovog stadijuma bolesti ne treba da bude izvrse-
na samo na osnovu dijagnostickih nalaza ve¢, pri
donosenju odluke, treba uzeti u obzir i opsti psi-
homotorni status, komorbiditete i godine Zivota
bolesnika. Postovanje li¢nosti je osnovni eticki
pristup obolelom od maligne bolesti. Neophodno
je stvaranje poverenja i pozitivnog odnosa bole-
snika prema svom lecenju. Mora se dati korek-
tna informacija o moguénostima lecenja, izboru
terapije, zasto se ona smatra najcelishodnijom,
a takode i sta se ocekuje od predlozenog lecenja
i koji su rizici. Bolesnik treba sam, bez ikakvih
pritisaka lekara ili porodice, da donese odluku
koji oblik terapije prihvata.

Opravdanost primene preoperativne
hemio i radioterapije sa ciljem lokalne
kontrole bolesti i duzine prezivljavanja

Karcinom jednjaka. Iskljuc¢ivo operativno lecen-
je lokalno uznapredovalog karcinoma jednjaka
postiZe petogodisnje prezivljavanje od 33 do 41%
[3]. Primenom preoperativne hemio - i radiotera-
pije ukupno prezivljavanje je bolje uz smanjenje
verovatnoce lokalnog recidiva zbog ¢ega se sma-
tra standardom u lecenju karcinoma jednjaka [4].

Preoperativna hemio - i radioterapija zasni-
va se na rezimima koji uklju¢uju 5-fluorouracil
(6FU) i karboplatino-paklitaksel uz radioterapiju
sa tumorskom dozom (TD) 41-45 Gy. Kompletan
klini¢ki odgovor opisan je u 29-33% slucajeva, i
to ¢esc¢e kod planocelularnog u odnosu na ade-
nokarcinom (49% vs. 23%, p = 0.008)[5].

Primena ovog modaliteta lecenja jo$ uvek je
predmet klini¢kih studija u slu¢aju lokalno uzna-
predovalog adenokarcinoma ezofago-gastricnog
prelaza s obzirom na to da zadovoljavajuci rezu-
Itati nisu dobijeni CROSS studijom [6].
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Karcinom rektuma. Prema National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) preporukama,
preoperativna hemio - i radioterapija je indik-
ovana u le¢enju lokalno uznapredovalog karci-
noma rektuma srednje i donje tre¢ine. European
Society for Medical Oncology (ESMO) preopruke
su definisane prema faktorima rizika razvoja
lokalnog recidiva procenjenih na osnovu inici-
jalnog pregleda magnetnom rezonancom (MR):
dubina tumorske invazije (T stadijum), broj met-
astatiski izmenjenih limfnih nodusa (N stadijum),
udaljenost tumora od anusa, infiltracija mezorek-
talne fascije (MRF) i ekstramuralna vaskularna
invazija [7]. Prema tim faktorima, preoperativna
hemio - i radioterapija je indikovana u:
- umereno rizi¢noj grupi (T2-3 i deo T4a
- infiltrisan samo deo peritoneuma, du-
bina tumorske invazije manje od 5 mm
prema MR pregledu, nezahvac¢ena MRF,
i/ili metastatski izmenjeni limfni nodusi)

- visoko rizi¢noj grupi (T3-T4b sa infiltris-
anom MREF, i/ili metastatski izmenjenim
ilija¢nim limfnim nodusima).

- Ove preporuke su zasnovane na rezulta-

tima dve randomizovane studije:
- holandske, koja je poredila totalnu me-
zorektalnu ekcizuju kao jedini vid le¢enja
u odnosu na totalnu mezorektalnu ekcizu-
ju kojoj je prethodila preoperativna krat-
kotrajna radioterapija (5x5Gy). Primenom
preoperativne radioterapije smanjena je
verovatnoca razvoja recidiva za 50%, ali
bez efekta na ukupno prezivljavanje [8]

- evropske EORTC, koja je poredila pre-
operativnu radioterapiju kao jedini mo-
dalitet preoperativnog le¢enja u odnosu
na preopeartivnu hemio - i radioterapi-
ju. Preoperativna hemio - i radioterapija
smanyjila je verovatnoc¢u razvoja lokalnog
recidiva, ali bez uticaja na ukupno preziv-
ljavanje [9].

Studije koje su usledile pokazale su da je
efikasnost primene oralnog capecitabina jedna-
ka kao i 5FU-leukovorina, kao i da je primena
5FU-oxaliplatina efikasnija u odnosu na primenu
isklju¢ivo 5FU u rezimu preoperativnog hemi-
oterapijskog lecenja [10, 11].

Preporuka je da se u modalitetu preopera-
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tivnog hemio - i radioterapijskog lecenja primeni
tumorska doza od 50 Gy uz oralni capecitabin.
Karcinom anusa. Karcinom anusa je najcesce
planocelularnog porekla (80-95%). Njegovo lecen-
je ulokalno uznapredovalom stadijumu, sve do
1974. godine je sprovodeno abdominoperineal-
nom resekcijom ¢esto uz ingvinalnu limfadenek-
tomiju. Ukupno prezivljavanje je bilo 40-70% uz
visoki morbiditet [12].
Nakon nekoliko studija koje su pokazale da
je konkuretna hemio - i radioterapija efikasnija u
poredenju sa le¢enjem iskljucivo radioterapijom,
u definitivhom rezimu lec¢enja ovog stadijuma
odustalo se od abdominoperinealne resekcije vec¢
je usvojen standard lec¢enja preoperativnom he-
mio - i radioterapijom. Modalitet le¢enja podra-
zumeva primenu 5FU-mitomycin-C ili 5FU-cis-
platina uz radioterapiju od 45 Gy [13]. U slucaju
odgovora, dodaje se jos 15-20 Gy, transkutano
ili brahiterapijom, u skladu sa lokalnim nala-
zom [14]. Pacijenti le¢eni na ovaj nacin imaju
prosec¢no prezivljavanje 7,6 godina od cega 70%
bolesnika odgovori potpuno i nema potrebe za
operativnim le¢enjem [15]. Preostalih 30% nastavi
le¢enje abdominoperinealnom resekcijom, zbog
ostatka tumora (10%) ili razvoja lokalnog recidi-
va (20%). Kolostomija ¢esto moze biti neophodna
zbog lokalnih post-terapijskih komplikacija kao
to su: fekalna inkontinencija, analna struktura
ili bolna defekacija. Abdominoperineala resek-
cija kao opcija moze biti ponudena bolesniku sa
inkontinencijom ili malignom fistulom [16].
Treba naglasiti da kod pacijenata sa analnim
karcinomom hemio - i radioterapijsko lecen-
je primenjeno u preoperativnom modalitetu u
ogromnom procentu slucajeva dobije karakter
kurativnog, s obzirom na dobar odgovor, ¢ime
se objasnjava i veca primenjena tumorska doza u
odnosu na karcinom rektuma. U nastavku lecenja,
abdominoperinealna resekcija se moze smatrati
”spasonosnim’ (eng. salvage) modalitetom kod
30% bolesnika sa ostatkom tumora nakon hemio
- i radioterapije ili u slucaju relapsa bolesti [17].
Karcinom Zeluca. U studiji koja je obuhva-
tila 370 bolesnika, primena preoperativne radi-
oterapije znacajno je poboljsala prezivljavanje
u odnosu na one koji su leceni iskljucivo oper-
ativno (30% vs 20%) [18]. Ova studija je poka-
zala da je primena preoperaivne radioterapije
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postigla znac¢ajno prevodenje neresktabilnog u
resektabilni stadijum lokalno uznapredovalog
adenokarcinoma zeluca (89,5%) ukazujudi da
preoperativna radioteapija poboljsava i lokalnu
kontrolu i ukupno preZivljavanje. Konkomitant-
na primena hemio - i radioterapije (tumorska do-
za 45-50,4 Gy) u preoperativhom lecenju lokalno
uznapredovalog adenokarcinoma Zeluca znaca-
jno doprinosi duzini prezivljavanja sto je poka-
zala studija koju su sproveli Moertel i dr. [19].

Studije koje su usledile MAGIC, FLOT, FN-
CLCC, CRITICS) pokazale su da preoperativno
le¢enje u sekvencijalnom rezimu (preoperativna
hemioterapija posle koje sledi hemio - i radioter-
apija, a nakon toga operativno lecenje) rezultuje
boljim patohistoloskim odgovorom i prevoden-
jem iz neresktabilnog u resektabilni stadijum, ali
je toksi¢nost izrazena i mali broj bolesnika uspe
da u celosti ostvari lec¢enje [20-23].

Prema NCCN preporukama, preoperativno
le¢enje lokalno uznapredovalog adenokarcino-
ma Zeluca moze biti dvojako:

- perioperativna hemioterapija (3 ciklusa
preoperativno i 3 ciklusa postoperativno)
sa rezimima: 5FU i oksaliplatina ili 5Fu-
Lv, oksaliplatina i docetaksela;

- preoperativna hemio - i radioterapija (uz
radio - i hemioterapijske rezime - pakl-
itaksela i karboplatina ili 5Fu i oxalip-
latina, sa preoprukom da 5Fu moze biti
zamenjen kapecitabinom) [24].

Karcinom pankreasa. Incidenca karcino-
ma pankreasa je u stalnom porastu [25]. U tre-
nutku dijagnostikovanja, vec¢ina bolesnika ve¢
ima lokalno uznapredovalu bolest ili udaljene
metastaze. Hirurska resekcija, jedini potencijal-
ni kurativni modalitet le¢enja, moguca je samo
kod 15% bolesnika [26]. Adjuvantna hemiotera-
pija omogucava povecanje duzine prezivljavanja
i smanjuje verovatnocu razvoja lokalnog recidiva.
Studijama je potvrdeno da se 5FU i gemcitabin
u adjuvantnom lec¢enju resektablnog karcinoma
pankreasa dobro tolerisu, ali i pored toga ishod
lecenja nije zadovoljavajuci: u prvoj godini recidiv
je uzrok smrti polovine operisanih, a petoodisnje
preZzivljavanje je manje od 20% [27, 28].

Losi prognosticki faktori nakon resekcije
su: pozitivni limfni nodusi i R1 nivo resekcije.
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Medutim, oko 30% bolesnika nakon resekcije ni-
je u stanju da nastavi adjuvatno hemioterapijsko
lecenje zbog velikog postoperativnog morbiditeta
ili se zapoceta hemioterapija ne moze dovrsiti u
celosti ¢cime se objasnjava i kratak period preZziv-
ljavanja nakon kurativne resekcije [29].

Uloga radioterapije je jos uvek kontraverzna.
Rezultati ESPAC 1 studije su da adjuvantna radi-
oterapija nije potrebna vec¢ su njeni toksicni efekti
neprihvatljivi [26]. U jednoj studiji je pokazano
da kod karcinoma pankreasa u lokalno uznapre-
dovalom stadijumu pocetno le¢enog gemcitab-
inom i/ili erlotinibom adjuvatna radioterapija,
nakon pune primene hemioterapije, nije unapre-
dila ukupno prezivljavanje u poredenju sa nas-
tavkom lecenja isklju¢ivo hemioterapijom [30].
Razumljivo je da ovi rezultatiti vode diskusiji
da li je preoperativna hemio - i radioterapijsko
le¢enje opravdano u cilju:

- postizanja nivoa RO resekcije,

- poboljsanja lokalne kontrole bolesti i
smanjenja verovatnoce zahvacenosti lim-
fnih nodusa,

- povecanja verovatnoce da ¢e bolesnik
modi u celosti da ostvari postoperativno
hemioterapijsko lec¢enje [31].

Nijedna randomizovana studija do sada nije
potvrdila opravdanost primene preoperativog
le¢enja karcinoma pankreasa. Meta analiza je po-
kazala da se sprovodenjem preoperativne hemio
- i radioterapije lokalno uznapredovalog karcino-
ma pankreasa moze posti¢i R0 nivo resekcije, ali
poredenje ove grupe bolesnika i bolesnika koji su
inicijalno bili sa resektabilnom boles¢u je poka-
zalo da se ukupno prezivljavanje nije razlikova-
lo. Zaklju¢ak ove meta analize je da je vrednost
primene dobijenih rezultata u klini¢koj praksi
diskutabilna s obzirom na varijabilnost u defin-
isanju kriterijuma resektabilnosti kao i razli¢itim
hemio i radioterapijskim protokolima koji su ko-
ri$¢eni u analiziranim studijama [32].

Uticaj preoperativne hemio i
radioterapije na operativno lecenje

Karcinom jednjaka. Kada se, nakon sprovede-
nog preoperativnog hemio - i radioterapijskog
lecenja, dijagnostikuje ostatak tumora, nasta-
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vak hirurskog lecenja je neminovan. Medutim,
kontraverzno je pitanje kakav plan daljeg lecen-
ja treba da bude kod pacijenata sa kompletnim
klinickim odgovorom (eng. clinical response)
koji podrazumeva da se dijagnosti¢kim proce-
durama ne registruje primarni ni sekundarni
tumor [33]. U tim slucajevima, dalje lecenje za-
visi od usaglasenog misljenja multidisplinarnog
tima koji u obzir mora da uzme faktore kao to
su: godine zivota, komorbiditeti i bolesnikove
Zelje. Bolesnika treba upoznati sa rizicima hiru-
rskog lecenja, ali i sa rizikom progresije boles-
ti s obzirom na otezanost pravovremene dijag-
nostike ranog relapsa sa ciljem pravovremenog
izvodenja ""spasonosne’” operacije i produzetka
prezivljavanja.

Da navedene faktore moguceg “’scenarija” u
buducénosti treba predociti pacijentu potvrduju
rezultati studije koja je pratila dve grupe bole-
snika sa planocelularnim karcinomom jednjaka.
Jednu grupu su ¢inili bolesnici koji su praceni, a
drugu grupu operisani. U prvoj grupi, samo 3,4%
bolesnika je moglo da bude operisano (salvage
pristup) u odnosu na sve one kod kojih je doslo
do relapsa. Grupa koja je inicijalno bila operisa-
na imala je bolju lokalnu kontrolu bolesti i duZze
prezivljavanje u odnosu na grupu koja je pracena.
To se objasnjava ¢injenicom da je kod bolesnika
koji su operisani, i pored odsustva dijagnosticki
vidljivog ostatka tumora nakon preoperativne
hemio - i radioterapije, patohistoloski dokazan
ostatak tumora u 34,7% slucajeva i da je to vidl-
jivo isklju¢ivo patohistoloskom dijagnostikom,
ali ne i klini¢kim pregledima [34].

Ne postoji jasno definisan vremenski interval
od zavrsetka preoperativne hemio - i radioter-
apije i hirurskog lecenja. U publikovanim ran-
domizovanim studijama, taj interval je varirao od
2 do 8 nedelja. S duzim vremenskim periodom
od zavrsetka preoperativne hemio- i radioterapije
do operativnog lecenja, povecava se verovatnoca
boljeg patohistoloskog odgovora, ali po cenu vece
verovatnoce operativnog morbiditeta [35]. Ni-
jedna publikovana studija nije dala odgovor na
ovo pitanje, ali su rezultati pokazali da ne postoji
korist od odlaganja operacije, sem kod bolesnika
sa izrazenim toksi¢nim efektima nakon preoper-
ativne hemio - i radioterapije [37-38].

Ne postoji konsenzus o tipu limfadenektom-
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ije posle preoperativne hemio - i radioterapije.
Studija koja je obuhvatila 4224 bolesnika sa ade-
nokarcinomom jednjaka podeljenih u dve grupe
u zavisnosti od toga da li je hirurgija bila inici-
jalna ili joj je prethodilo preoperativno hemio - i
radioterapijsko le¢enje. Svim bolesnicima je bilo
uklonjeno najmanje 18 limfnih nodusa bez ob-
zira da li je hirurgiji prethodila preoperativna
hemio - i radioterapija. Kod bolesnika kod kojih
je u¢injena ekstenzivna limfadenektomija uz pre-
thodnu preoperativnu hemio - i radioterapiju za-
beleZeno je duze prezivljavanje ¢ime je istaknut
znacaj sinergistickog efekta limfadenektomije i
preoperativne hemio - i radioterapije [39].

Uzimajudi u obzir vecu incidencu planoce-
lularnog u odnosu na adenokarcinom, u Kini je
zapoceta III faza randomizovane studije sa cilj-
em da potvrdi vrednost preoperativne hemio - i
radioterapije i pruzi odgovor da li je neophod-
na D2 limfadenektomija posle preoperativnog
lec¢enja [40]. Studija se zasniva na usvojenim pre-
oporukama u Japanu, USA i Evropi na osnovu
randomizovanih studija o neophodnosti preop-
erativnog lecenja lokalno uznaprdovalog karci-
oma jednjaka, ali postoji neslaganje o ekstenziv-
osti limfadenektomije [41-44].

Dok je u Evropi prihvacden standard preopera-
tivnog lecenja uz D1 limfadenektomiju, u Japanu
je standard da se uz preoperativno lecenje izvodi
D2 limfadenektomija uz adjuvatnu hemioterapi-
ju. USAD je na osnovu rezultata INT 0116 studi-
je prihvacen standard D0/D1 limfadenektomije
uz adjuvatnu hemioterapiju.

Karcinom rektuma. Kod bolesnika sa ade-
nokarcinomom donje tre¢ine rektuma, odgovor
nakon preoperativne hemio - i radioterapije je
u 80% slucajeva, sto omogucava sfinkter post-
ednu operaciju. Da je takav pristup opravdan,
potvrduju rezultati GRECCAR 1 studije u kojoj je
ucestvovalo 207 bolesnika sa T3 tumorima donje
trec¢ine rektuma. Nakon preoperativne hemio -
i radioterapije, sfinkter postedne resekcije su iz-
vedene kod 83% bolesnika, ali mnogo je vaznija
¢injenica da je lokalni recidiv u toku dve godine
bio nizak - 3-4% [4]. Ovi rezultati su u skladu sa
rezultatima i drugih studija koje su usledile [45].

Kod 10-15% bolesnika nakon preoperativne he-
mio - i radioterapije postize se kompletan odgovor
[46]. U ovakvim slucajevima se postavlja pitanje
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dalije politika ,¢ekaj i posmatraj ” racionalna, a
podrazumeva da se planirano hirursko lecenje
odlozi do pojave recidiva uzimajuci u obzir mor-
biditet, mortalitet i fukcionalne posledice rese-
kcije. U tim uslovima, predlaze se pracenje ili
transanalna ekcizija u cilju potvrde odgovora [47].
U studiji koja je obuhvatila 71 bolesnika sa
kompletnim odgovorom nakon preoperativne
hemio - i radioterapije potvrdenog rektalnim
pregledom, endoskopijom i biopsijom, a koji su
praceni 57 meseci, recidiv je registrovan u 3%
slucajeva [46]. Godine 2012. objavljeni su rezultati
studije sa 289 bolesnika sa kompletnim odgov-
orom bez daljeg operativnog lecenja, lokalni re-
cidiv je varirao od 5 do 33%. Ovaj varijabilitet se
moze objasniti neusaglasenim kriterijumima za
procenu odgovora nakon preoperativne hemio -
i radioterapije [48]. Kada su ovi kriterijumi obu-
hvatili endoskopiju, endoluminalni ultrazvuk i
biopsiju rezidualnog oZiljka, recidiv se nije po-
javljivo duze od dve godine u 90% bolesnika, ali
kada nisu obuhvaceni svi navedeni pregledi, a
odgovor na preoperativnu hemio - i radioterapi-
ju proglasavan kompletnim na osnovu isklju¢ivo
MSCT i MR male karlice, tada je lokalni recidiv
bio 18% ili viSe, posle dve godine pracenja [49].
Studija iz 2015. godine koja je ukljucila 40
bolesnika sa kompeltnim odgovorom, dokazanog
rektalnim pregledom, endoskopijom sa biopsijom
i MR pregledom, pokazala je da se u prvih godi-
nu dana lokalni recidiv javio kod 15% bolesnika,
a u dve godine pracenja taj procenat je bio 26%.
Ova studija govori da aktivno pracéenje nije za-
dovoljavajuci pristup u lokalnoj kontroli bolesti
vec je resekcija neminovna nakon preoperativne
hemio - i radioterapije bez obzira na odgovor [50].
Jedna do ponudenih opcija za bolesnike sa
potvrdenim kompletnim odgovorom nakon pre-
operativne hemio - i radioterapije je transanal-
na ekcizija. Studija koja je pratila ovako lec¢ene
bolesnike pokazala je da je lokalni recidiv u pe-
togodisnjem pracenju bolesnika bio 4% [51, 52].
Medutim, nijedna randomizovana studija do
sada nije potvrdila ovakav pristup lecenju kao
standard vec transanalna ekcizija ostaje kao op-
cija koja treba da se ponudi bolesniku.
Meta analiza koja je ukljucila 13 studija poka-
zala je da se produzenjem intervala od zavrsetka
preoperativne hemio - i radioterapije do resekci-
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je, postize veci procenat kompletnog klinickog
odgovora $to nije praceno ve¢im postoperativnim
morbiditetom [52]. Medutim, GRECCAR 6 ran-
domizovana studija opovrgla je ovakav zakljucak
jer povecanje intervala na 11 nedelja, umesto
standardnih 6-8 nedelja, nije dao statisticki znaca-
jnu razliku u postizanju boljeg klinickog odgov-
ora, ali je uocen veci rizik da TME nije mogla da
bude izvedena u potpunosti [53]. Zato se period
od 6 do 8 nedelja, u kome treba da bude izvede-
na TME nakon zavrsetka preoperativne hemio
- i radioterapije, smatra standardom.

Karcinom anusa. lako se abdominoperinealna
resekcija kvalifikuje kao ”spasavajuce” lecenje, u
vecini publikovanih radova, petogodi$nje preziv-
ljavanje varira od 30% do 69% [54]. Kada se posle
preoperativne hemio- i radioterapije klinicki ver-
ifikuje kompletni odgovor, biopsija peritoneal-
nog tkiva je visoko rizi¢na zbog velike tumorske
doze radioterapije jer je zarastanje rana usporeno
i otezano zbog ¢ega se biopsija predlaze samo u
situacijama kada postoji sumnja na lokalni recid-
iv, a neinvazivnim dijagnostickim procedurama
ne moze da se dokaze. Mesto biopsije treba da
bude lokalizovano na osnovu postavljene sumn-
je prethodno ucinjenim pregedima (MRI male
karlice i anorektalni endoluminalni ultrazvuk),
a u zoni koja ¢e biti uklonjena eventualnom ab-
dominoperinealnom resekcijom.

Karcinom anusa, bez obzira da li je u pitanju
progesija bolesti ili recidiv nakon preoperativne
hemio - i radioterapije, zahteva Siroku ekciziju. To
podrazumeva uklanjanje koze perinealne regije,
kompletnog sfinktera, rektuma i mezorektuma.
Ako postoji infiltracija okolnih organa, ekcizija
treba da obuhvati i njih ¢esto dovodeci do par-
cijalne kolpektomije ili prostatektomije. Oper-
ativna tehnika moze biti i laparoskopska pod
uslovom da se moze obezbedititi perinealna re-
konstrukcija [55]. Ingvinalnu ili limfadenektom-
iju unutrasnjih ilija¢nih limfnih nodusa ne treba
sprovoditi rutinski zbog velikog rizika od nas-
tanka limfocele i otezanog zarastanja zbog velik-
ih tumorskih doza preoperativne radioterapije.
Ingvinalna limfadenektomija je indikovana ako
su ingvinalni limfni nodusi zahvaceni, ali treba
imati u vidu da njihova disekcija moZze dovesti
do edema donjeg istostranog ekstremiteta.
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Karcinom Zeluca. Prognoza bolesnika sa kar-
cinomom Zeluca je losa jer samo 15% bolesnika
ima petogodisnje prezivljavanje, a skoro dve
tre¢ine bolesnika u trenutku dijagnostikovanja
ima lokalno uznapredovalu bolest zbog ¢ega je
radikalna resekcija onemogucena s$to smanjuje
duzinu prezivljavanja [56]. Radikalnost podra-
zumeva RO nivo resekcije (4 ili vise cm od pri-
marnog tumora) uz D2 disekciju limfnih nodu-
sa (15 ili vise) ¢cime se povecava prezivljavanje
kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim kar-
cinomom [57].

I pored toga sto studije ukazuju da se sa pov-
ecanjem broja uklonjenih limfnih nodusa poveca-
va duzina prezivljavanja, pitanje nivoa disekcije
(D1ili D2) ostaje kontraverzno. U Aziji je standard
gastrektomija sa D2 limfadenektomijom, dok je u
Evropi stav da nivo limfadenektomije daje uvid u
stadijum bolesti, ali bez uticaja na prezivljavanje
[58, 59]. Taj stav potvrduje holandska studija koja
je obuhvatila 711 bolesnika, poredenjem D2 i D1
limfadenektomije, jer je ukazala da je postoper-
ativni morbiditet i mortalitet veci kod D2 nivoa
disekcije, ali bez pobolj$anja prezivljavanja. D2
nivo disekcije bio je udruzen sa nizom verovat-
noc¢om lokalnog recidiva [60].

Preoperativnom hemio - i radioterapijom
postiZe se znacajano smanjenje broja metastatski
izmenjenih limfnih nodusa ¢ime se D1 nivo dise-
kcije ¢ini prihvatljivim jer se znacajno smanjuje
postoperativni morbiditet i postoperativno lecenje
hemioterapijom omoguéeno u punom trajanju sa
vecom verovatno¢om za duze prezivljavanje [61].

Karcinom pankreasa. Posle rezultata fran-
cuske studije koja je pokazala da hemioterapija
po rezimu folfirinox (5Fu + oxaliplatina + irinote-
kan + leukovorin) znac¢ajno doprinosi povecanju
duzine prezivljavanja bolesnika sa karcinomom
pankreasa uz udaljene metastaze u poredenju
sa primenom gemcitabina, zapocet je niz ran-
domizovanih studija sa preoperativnom hemio
- i radioterapijom koja je ukljucila folfirinox sa
ciljem prevodenja lokalno uznapedovalog karci-
noma pankreasa iz neresektabilnog u resektabil-
ni stadijum. Ovaj rezim preoperativne hemio - i
radioterapije uspeo je da u resektabilni stadijum
prevede 26,1% bolesnika [62].
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Zakljucak

Potvrdeno je da je primena preoperativne hemio
- i radioterapije u le¢enju lokalno uznapredoval-
nog karcinoma jednjaka, Zeluca, rektuma i anusa
opravdana, ali je primena u le¢enju karcinoma
pankreasa jo$ uvek predmet klini¢kih studija.
Dosadasnje studije pokazale su sledece rezultate:

- Preoperativna hemio - i radioterapija
smanjuje verovatnocu lokalnog recidiva
karcinoma GIT uz povecavanje verovat-
noce ukupnog prezivljavanja u slucaju
karcinoma jednjaka, anusa i pankreasa,
ali ne i karcinoma rektuma i Zeluca. Kod
karcinoma rektuma ova terapija smanju-
je verovatnocu lokalnog recidiva, ali ne
uti¢e ne ukupno prezivljavanje;

- Preoperativna hemio - i radioterapija je
dovela do modifikacije operativnih tehni-
ka u le¢enju karcinoma rektuma i anusa,
a kod karcinoma anusa ¢ak i promenila
indikacije kada se hirurska intervencija
razmatra kao kurativni vid lecenja

- U le¢enju karcinoma jednjaka i zeluca,
preoperativna hemio - i radioterapija
dovela je do preispitavanja stepena lim-
fadenektomije, ali konsenzus jo$ uvek
nije postignut.

Medutim, primena preoperativne hemio - i
radioterapije povecava postoperativni mortalitet
i morbiditet karcinoma jednjaka i anusa, a kod
karcinoma rektuma ovo povecanje se ne regis-
truje [63-67]. Kod karcinoma pankreasa preop-
erativna hemio - i radioterapija smanjuje stepen
postoperativnog morbiditeta, bez uticaja na post-
operativni mortalitet [68].

U buducnosti se o¢ekuje da preoperativna he-
mio - i radioterapija dobije ve¢i znacaj u lecenju
lokalno uznapredovalog stadijuma karcinoma
GIT poboljasnjem radioterapijskih tehnika koje
¢e smanjiti toksi¢ne efekte, a zastitom okolnih
organa smanjiti rizik od razvoja indukovanih,
sekundarnih, karcinoma [69].

Primena bioloske terapije u le¢enju lokalno
uznapredovalog karcinoma GIT zahteva jasno
definisane prediktivne faktore, kao i nacin nji-
hove detekcije, s obzirom na to da se mehanizmi
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kancerogeneze GIT razlikuju od kancerogeneze
solidnih tumora drugih lokalizacija. Ovo je pose-
bno izrazeno u bioloskoj terapiji adenokarcino-
ma jednjaka i Zeluca, jer HER2 hiperekspresija
ili amplifikacija jo$ uvek nije jasno definisana
kao prognosticki i prediktivni faktor kao sto je
to ucinjeno u lecenju karcinoma dojke [70, 71].
U multidisciplinarnom preoperativnom lecen-
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Preoperative treatment of locally advanced gastrointenstinal cancer

Ljiljana Vasi¢

Clinical Center Kragujevac, Center for Oncology and Radiology, Department of Radiotherapy,
Kragujevac, The Republic of Serbia

Surgical treatment of locally advanced gastrointestinal cancer alone does not exhibit satisfactory local disease
control and survival rate. The advantage of using radio and chemotherapy at this stage is to reduce the likeli-
hood of developing local recurrence with an extension of survival time, while the disadvantages are the increase
in postoperative mortality and morbidity. The subject of many studies has been to determine the localization
in which preoperative treatment is justified, as well as the order for applying radio and chemotherapy, without
endangering the patient’s life. This paper summarizes the current findings on the investigated problem sug-
gesting that preoperative treatment has influenced the change in surgical indications for the treatment of can-
cerin this region. The use of preoperative treatment in esophagus, stomach, rectum and anus cancer is justified
since it reduces the likelihood of developing local recurrence. Nevertheless, it does not increase the survival
rate where patients with the rectal and stomach cancer are concerned. Furthermore, preoperative treatment
increases the postoperative mortality and morbidity of esophagus and anus cancer, while its use in the treat-
ment of pancreatic cancer is still the subject of many clinical studies. In surgery, preoperative treatment has led
to modification in the techniques used in the treatment of rectal cancer, as well as to the reconsideration of the
extent of lymphadenectomy of the esophagus and stomach cancer, while in the case of anus cancers, surgical
treatment is not considered to be the initial form of curative therapy at this stage.

Keywords: preoperative treatment, locally advanced stage, gastrointestinal tract, radiotherapy, chemotherapy,
recurrence, survival rate
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