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uvoD

Rak analnega kanala in analnega roba se pojavljaredko. V
Sloveniji vsako leto na novo zboli v povprecju 20 bolnikov, ve¢
zensk kot moskih. V zadnjih letih incidenca raste predvsem pri
mladih homoseksualnih moskih, najverjetneje zaradi okuzb

s spolno prenosljivima humanim papiloma virusom (HPV)

in virusom humane imunodeficience (HIV), ki sta znana
povzrocitelja te bolezni. Rak analnega kanala in analnega roba
je prvenstveno podroc¢na bolezen, saj bolnike z oddaljenimi
zasevki odkrijemo v manj kot 10%. Osrednjo vlogo pri zdravlje-
nju karcinomov analnega kanala in analnega roba brez oddalje-
nih zasevkov ima radikalna radiokemoterapija, razen pri skrbno
izbranih bolnikih s karcinomi analnega roba, kjer je dovoljena
tudi lokalna ekscizija. Radikalna radiokemoterapija omogoca
popolni odgovor kar v 80-90%, kar se odraza tudi v odli¢cnem
izidu zdravljenja s petletnim prezivetjem v 80%. Bolniki v
klini¢nem stadiju ¢T1-2 imajo 6.5% verjetnost zasevkov vingvi-

nalnih bezgavkah, bolniki v stadiju ¢I'3-4 pa kar 16% verjetnost.

Operacija, in sicer abdominoperinealna ekscizija (APR), ima vlogo
pri zdravljenju ostanka bolezni po radikalni radiokemoterapiji.

V prihodnosti si veliko obetamo od cepiv proti HPV, ki bi morda
lahko preprecila nastanek s tem virusom povzroc¢ene bolezni.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Rak analnega kanala in analnega roba povezujejo s spolno
prenosljivimi okuzbami s HPV, ki povzrocajo tudi ano-ge-
nitalne bradavice ali kondilome. Porocajo, da so pri ve¢ kot

70% bolnikov z invazivnim karcinomom analnega kanala

nasli okuzbo s HPV, in sicer z visoko rizi¢nima sevoma HPV

tip 16 ali 18. Karcinom se pogosteje pojavlja tudi pri bolnicah,

ki so Ze zbolele zaradi karcinoma vratu maternice, noZnice

ali zunanjega spolovila, pri bolnikih z oslabljenim imunskim
sistemom (po transplantaciji organov, okuzbi s HIV), razli¢nimi
avtoimunskimi boleznimi in pri kadilcih.

PREVENTIVA

Uporaba kondomov lahko prepreci spolno prenosljive bolezni,
tudi okuzbo s HPV in/ali HIV. Znano je, da sta visoko rizi¢ni
intraepitelijski perianalna (PAIN) in analna neoplazija (AIN)
predrakavi spremembi, ki lahko vodita v razvoj invazivnega
karcinoma perianalne koze ali analnega kanala. Prepoznava

in uspesno zdravljenje PAIN in AIN lahko prepreci nastanek
karcinoma. Ugotovimo jo lahko s citoloskim pregledom vzorcev,
HPV testiranjem, digitorektalnim pregledom, anoskopijo in/
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ali biopsijo. V prihodnosti si najverjetneje lahko veliko obetamo
tudi od cepiv proti visoko rizi¢nim sevom HPV, ki bi morda
lahko preprecila nastanek s temi sevi povzrocene bolezni.

ANATOMIJA

Analna regija vkljucuje analni kanal in analni rob. Obstajajo
razlicne definicije analnega kanala: kirurske, anatomske in
histoloske. V smernicah so uporabljene kirurske (funkcionalne)
definicije, po katerih je analni kanal omejen s sfinkterskimi
misicami. Zgornja meja, ki analni kanal deli od rektuma, je
tipni zgornji rob analnega sfinktra in puborektalne misice, torej
anorektalni prstan. Spodnja meja je analni vhod, tipna brazda
med spodnjim robom notranjega sfinktra in subkutanega dela
zunanjega sfinktra. Analni rob se za¢ne na analnem vhodu in
vkljucuje perianalno kozo v polmeru 5-6 cm od plosc¢atoceli¢ne-
ga kozno- sluzni¢nega spoja.

HISTOLOGIJA

Analni kanal je, v nasprotju s sluznico rektuma ki je pokrita z
zleznim epitelom, prekrit s plosc¢atoceli¢nim epitelom. Na meji
med analnim kanalom in rektumom najdemo prehodni epitel,
kiima znacilnosti zleznega epitela, plos¢atoceli¢nega epitela
in urotela. Analnirob je pokrit s kozo, torej s ploscatocelicnim
epitelom, ki je pokrit z dlakami in bogat z apokrinimi zlezami.
Prisotnost dlak ali apokrinih Zlez v tumorjih analnega roba
jih lahko loc¢uje od tumorjev analnega kanala. Vedno ni mozno
razlociti ali gre za tumor analnega roba ali za tumor analnega
kanala, ker tumor lahko vrasca v obe podrogji.

Histolosko lo¢imo intraepitelijske spremembe (PAIN in AIN)
in invazivni ploscatoceli¢ni rak. AIN in PAIN sta predstopnji
invazivnega ploscatoceli¢nega karcinoma analnega kanala in
perianalne regije. Znanih podatkov o prevalenci AIN/PAIN v
splosni populaciji ni, ocenjujejo, da jo je manj kot 1%. Veliko bolj
pogostejsa je pri imunokompromitiranih bolnikih.

Locimo tri stopnje displazije analne in perianalne neoplazije:
e AIN/PAIN I: zmerna displazija v spodnji tretjini epidermisa;

*  AIN/PAIN II: srednja displazija, ki zajema spodnjo in
srednjo tretjino epidermisa;

*  AIN/PAIN III: visoka displazija, ki zajema celoten epidermis.

Vse tri stopnje so pogosto povezane z okuzbo s HPV: AIN/PAIN
TinITs HPV tip 6 in 11, pri AIN/PAIN III pa gre najpogosteje
za okuzbo s HPV tip 16 in 18.

Stopnji Iin IT AIN/PAIN displazije lahko spontano degradirata
ali napredujeta v stopnjo 111, iz katere se lahko razvije invazivni
karcinom. Ocenjujejo, da AIN I11 v plosc¢atoceli¢ni karcinom
napreduje pri priblizno 10% bolnikih.

INVAZIVNI PLOSCATOCELICNT RAK ima razli¢ne
podtipe: porozZenevajoci in neporozenevajoci tip, bazaloidni ali
kloakogeni tip, ki pa ga po novi klasifikaciji sedaj pristevamo

k neporozenevajoc¢emu tipu ploscatoceli¢nega karcinoma.
Tumorji analnega roba so praviloma dobro diferencirani (G1),
poroZenevajocega velikoceli¢nega tipa.

TNM KLASIFIKACIJA

Zadolocitev stadija raka analnega kanala in analnega roba
uporabljamo TNM Kklasifikacijo bolezni (8. revizija, 2017), ki je
za obe vrsti raka enaka.

T; primarni tumor:

tumorja ne moremo oceniti

ni znakov tumorja

karcinom »in situ« (Bownova bolezen, »high-grade«
skvamozna intraepitelijska lezija (HSIL), AIN II-111)

tumor velikosti < 2cm T 2 tumor velikosti 2-5 cm
T 3 tumor velikosti > 5cm

tumor katerekoli velikosti, ki vra§€a v sosednje organe,
kot so noznica, secnica, mehur

* Direktno vrasc¢anje v steno danke, perirektalno kozo,
podkozno tkivo ali misice sfinktra se ne klasificira kot T4.

N; podroc¢ne bezgavke:

podrocnih bezgavk ne moremo oceniti

ni zasevkov v podrocnih bezgavkah

zasevki v ingvinalnih, mezorektalnih, internih ali
eksternih iliakalnih bezgavkah

zasevki v ingvinalnih, mezorektalnih ali internih
iliakalnih bezgavkah

zasevki v eksternih iliakalnih bezgavkah
zasevki v eksternih iliakalnih bezgavkah in
katerihkoli bezgavkah iz stadija N 1a

M; oddaljeni zasevki:

ni oddaljenih zasevkov

oddaljeni zasevki

Stadiji
Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-2 NO MO
T4 NO MO
13-4 N1 MO
TXx NXx M1
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PRIMARNA DIAGNOSTIKA PRI BOLNIKIH Z NOVO ODKRITIM
RAKOM ANALNEGA KANALA IN ANALNEGA ROBA

Poleg anamneze in klini¢nega pregleda morajo imeti bolniki
opravljene naslednje preiskave:

« digitorektalni pregled in klini¢ni pregled ingvinalnega
podrocja (v primeru suma prizadetosti ingvinalnih
bezgavk, je potrebna tanko-igelna punkcija oz. po potrebi
UZ vodena citoloska punkcija ali biopsija);

» anoskopijo z biopsijo sumljivih sprememb za histolosko
potrditev bolezni;

* nuklearno magnetno resonanco (NMR) medenice;
* racunalnisko tomografijo (CT) prsnega kosa;
e CTtrebuha;

e ginekoloski pregled pri Zenskah (za izkljucitev prerascanja
vnoznico ali primarnega karcinoma vratu maternice);

e odvzem krvi za krvne in biokemicne preiskave;

e HIVtestiranje, ¢e je postavljen sum na okuzbo (po potrebi
tudi dolo¢anje nivoja CD4);

*  PET-CT (preiskava za zamejitev bolezni in pomo¢ pri
nacrtovanju obsevanja).

Glede na to, da gre za razmeroma redko bolezen, ki zahteva
multidisciplinarno obravnavo, mora biti dokumentacija
vseh bolnikov pred pricetkom zdravljenja obravnavana na
multidisciplinarnem konziliju, ki ga sestavljajo specialisti
onkoloske kirurgije, specialisti radioterapije in onkologije
ter specialisti internisti¢ne onkologije!

SMERNICE ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z ANALNO ALI
PERIANALNO INTRAEPITELIJSKO NEOPLAZIJO (AIN ALI PAIN)

Odlocitev o nac¢inu zdravljenja je odvisna od stopnje displazije,
mesta displazije in obsega povrsine displazije.

AIN/PAINTinII

Zdravljenje je lahko kirursko ali konzervativno npr. z Aldaro
(imikvimod) ali drugimi vrstami lokalnega nekirurskega zdravlje-
nja kot so krioterapija, laserska terapija, elektrokoagulacija,...

AINIII

Zdravljenje je podobno kot pri AIN/PAIN T'in I1. Displazija
pogosto zajema Sirse podrocje, zato so pri diagnostiki potrebne
stevilne biopsije. O fokalni AIN govorimo, ¢e ta zajema manj kot
30% oboda analne cirkumference. Taksne lezije je mozno kirursko
odstraniti brez kasnejsih posledic. Obseznejse lezije, ki zajemajo
vec kot 30% oboda ali so multifokalne, kirursko brez kasnejsih
zapletov, kot so npr. stenoze, ekscidiramo tezje. Pri takih bolnikih
priporoc¢amo ekscizijo najbolj sumljivega podrocja.

PAIN IIT

PAIN 111 displazija lahko zajame kozne adnekse. Priporoceno
je kirursko zdravljenje z robovi v zdravem. pogosto je potrebno
kritje defekta z lokalnim reznjem. Lokalne nekirurske metode
kot so npr. krioterapija, elektrokoagulacija, laserska terapija in
podobno, imajo visok delez ponovitev.

Zdravljenje z obsevanjem z/brez kemoterapije se ne priporoca!

Pomembno je skrbno spremljanje bolnikov po kirurski odstra-
nitvi AIN/PAIN s namenom ¢im prejsnjega odkritja ponovitve
bolezni ali progresa vinvazivno obliko. Pri bolnikih z AIN/
PAIN Iin I displazijo, ki niso imunokompromitirani, se
priporocajo kontrole enkrat letno, pri bolnikih z AIN/PAIN T11
displazijo in pri imunokompromitiranih bolnikih pa pogosteje,
na 4-6 mesecev. Pri Zenskah z odkrito AIN/PAIN neoplazijo je
potrebno opravljati tudi redne ginekoloske preglede.

SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA
Z RAKOM ANALNEGA KANALA

Po histoloski potrditvi bolezni je bolnika nujno potrebno
predstaviti na multidisciplinarnem konziliju za odlocitev o
vrsti specifi¢nega onkoloskega zdravljenja!

Osnovno zdravljenje raka analnega kanala je zdravljenje z
obsevanjem in kemoterapijo, v primeru ostanka ali ponovitve
bolezni pa radikalna ekscizija — »en-block« resekcija (APR).
Pred pri¢etkom zdravljenja je potrebno bolnike seznaniti, da
jimbo zdravljenje okvarilo fertilno sposobnost in jim, predvsem
mlajsim, ki $e zelijo otroke, omogo¢iti kriokonzervacijo.

RADIKALNA RADIOKEMOTERAPIJA

Obsevanje s so¢asno kemoterapijo je standardno zdravljenje
bolnikov z rakom analnega kanala stadijev I — I11. Pomembno

je, daje celokupni ¢as zdravljenja z radiokemoterapijo ¢im

krajsi. Kakrsnekoli prekinitve zdravljenja in s tem podaljSevanje
celokupnega c¢asa zdravljenja lahko pomembno vplivajo na slabso
lokalno kontrolo bolezni in preZivetje brez kolostome.

Obsevanje: uporabljamo VMAT ali IMRT tehniko obsevanja

s simultano integriranim dodatkom doze. Dokazano je namrec,

da tehniki VMAT ali IMRT, v primerjavi s 3-D konformalnim
nacinom obsevanja, omogocata manj toksic¢nih sopojavov med
oziroma po obsevanju, najverjetneje pa tudi boljso uc¢inkovitost
zdravljenja v smislu boljse lokoregionalne kontrole bolezni in
prezivetja. Za natanc¢nejse nacrtovanje obsevanja bolniki pripravo
na obsevanje opravijo na PET-CT, po presoji radioterapevta pa
lahko tudi na NMR simulatorju. Med pripravo in obsevanjem
bolniki lezijo na hrbtu. Bolnike obsevamo na linearnem pospese-
valniku s fotonskim snopom energij 2 6M V. V kolikor tumor izhaja
iz analnega kanala oziroma zajema zunanji sfinkter, bolnik na to
podroc¢je dobi bolus iz Zelatine. V tumorski taréni volumen (»gross
tumor volume« - GTV) so vklju¢eni tumor in vse znane patoloske
bezgavke. V klini¢ni tar¢ni obsevalni volumen (CTV) je vkljucen
primarni tumor z 2.5 em velikim varnostnim robom, patoloske
bezgavke z varnostnim robom 1-2 cm (ob upostevanju anatomskih
mej) ter podrocne bezgavke (perirektalne, presakalne, obojestran-
ske zunanje in notranje iliakalne bezgavke ter obojestranske
ingvinalne bezgavke). Pri vseh stadijih bolezni elektivno obsevamo
vse podrocne regije, razen pri zgodnjem stadiju T1 NO, kjer lahko
izpustimo obsevanje ingvinalnih in/ali visokih pelvi¢nih bezgavk.

Skupna doza na elektivni volumen je 45 Gy v 30 frakeijah (doza
na frakeijo 1.5 Gy). Skupna doza na tumor je 54 Gy v 30 frakcijah
(doza na frakcijo 1.8 Gy) za T1-2 tumorje in 57 Gy v 30 frakcijah
(doza na frakcijo 1.9 Gy) za T3-4 tumorje. Patoloske bezgavke
manjse od 3 cm prejmejo 54 Gy v 30 frakcijah, tiste > 3 cm pa 57
Gy v 30 frakcijah.

Socasna kemoterapija:

Zdravljenje s socasno kemoterapijo se pri¢ne na prvi dan
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obsevanja. Shema vsebuje 96-urno aplikacijo 5-fluorouracila
(5-FU) v odmerku 1000 mg/m2/dan, ki jo bolnik prejme 1. in 5.
teden obsevanja ali kapecitabin v odmerku 825 mg/m2 dvakrat
dnevno, ki ga bolnik prejema le na obsevalne dni. Odmerek
kapecitabina bolnik vzame eno uro pred obsevanjem in nato cez
12 ur. Prvi ali drugi dan obsevanja se v bolusu doda Mitomycin C
v odmerku 10 mg/m2 (maksimalni odmerek 20 mg), ki se ga nato
ponovi 29. dan zdravljenja v istem odmerku. Za drugo aplikacijo
Mitomycina C se odlo¢amo pri stadijih T3-4 NO oz. N+ bolezni.

Priuvedbi sistemske terapije je potrebno natan¢no preuciti
socasna obolenja in splosno klini¢no stanje bolnika. V primeru
suma na prisotno ishemic¢no bolezen srca je socasna aplikacija
kemoterapije s 5-FU kontraindicirana. Bolnika s HIV okuzbo
brez aktivne oblike bolezni, lahko praviloma zdravimo tako kot
bolnike brez HIV okuzbe. V primeru aktivne bolezni (predvsem v
primeru oportunisti¢nih okuzb) pa je nujna prilagoditev zdravlje-
nja s kemoterapijo (zmanjsanje doz ali izpustitev Mitomycina C).

SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA
Z RAKOM ANALNEGA ROBA

Po histoloski potrditvi bolezni je bolnika nujno potrebno
predstaviti na multidisciplinarnem konziliju za odlocitev o
vrsti specifi¢nega onkoloskega zdravljenja!

Bolnikom z dobro do zmerno diferenciranim (G1-2) ploscatoce-
liénim karcinomom analnega roba v stadiju ¢T'1 NO MO, se lahko
napravi lokalna ekscizija z varnostnimi robovi 21 cm. Lokalna
ekscizija je dovoljena tudi pri skrbno izbranih T2 tumorjih:

e tumor,kijasno vznikne iz perianalne koze in je jasno lo¢en
od analnega sfinktra in analnega kanala;

*  moznajeradikalna ekscizija brez dabi prizadeli misice zapiralke;

*  obodsotnosti patoloskih regionalnih bezgavk.

V primeru nezadostnih robov je potrebna reekscizija. V kolikor
reekscizija ni mogoca, se priporoca obsevanje z ali brez socasne
kemoterapije.

Vsi ostali bolniki v stadiju ¢T'2-4 Nx MO in tisti s slabo diferen-
ciranimi (G3) T1 NO tumorji potrebujejo zdravljenje z radikalno
radiokemoterapijo, ki je podobna kot pri bolnikih s karcinomom
analnega kanala (opisano zgoraj).

EVALVACIJA PO RADIKALNI RADIOKEMOTERAPIJI
IN SLEDENJE BOLNIKOV

V 8-12 tednih po zakljuc¢ku radikalne radiokemoterapije bolnika
natancno klini¢no pregledamo, vklju¢no z digitorektalnim
pregledom in pregledom ingvinalnih bezgavk. V primeru
klini¢nega popolnega odgovora nadaljnji pregledi sledijo na 3-6
mesecev, do 5 let po zaklju¢enem specifi¢cnem onkoloskem zdra-
vljenju. Pregledi poleg Ze omenjenega vkljucujejo Se anoskopijo in
slikovne preiskave prsnega kosa, trebuha in medenice, praviloma
enkrat letno vsaj prve 3 leta po zaklju¢enem zdravljenju.

SMERNICE ZDRAVLJENJA BOLNIKOV S PONOVITVIJO ALI
OSTANKOM BOLEZNI PO RADIKALNI RADIOKEMOTERAPIJI
RAKA ANALNEGA KANALA ALI ANALNEGA ROBA

V primeru, da 8-12 tednov po zaklju¢enem zdravljenju ob
klini¢nem pregledu ugotavljamo ostanek bolezni, ponavljamo
evalvacijo na 4-6 tednov, do dosezenega klini¢nega popolnega

odgovora. Nadaljnje sledenje je podobno kot pri bolnikih, ki Ze po
8-12 tednih dosezejo popolni odgovor.

V primeru stagnacije bolezni tudi Se 6. mesec po zakljuceni
radiokemoterapiji je potrebna ponovna biopsija, bolnik pa
mora ponovno opraviti tudi preiskave za zamejitev bolezni. V
primeru lokoregionalnega ostanka bolezni v medenici bolniku
svetujemo APE, v primeru ostanka ali ponovitve bolezni v
ingvinalnih bezgavkah pa disekcijo ingvinalnih bezgavk ali
obsevanje tega podrocja, ¢e le to ni bilo obsevano Ze v sklopu
primarnega zdravljenja. V kolikor pri bolniku ugotovimo razsoj
v druge organe, mu svetujemo sistemsko kemoterapijo, v kolikor
bolnikovo stanje to dopusca. Po presoji multidisciplinarnega
konzilija lahko v primeru stagnacije dokon¢no odlocitev o
operaciji odlozimo do maksimalno 12 mesecev od zakljucka
radiokemoterapije.

V primeru ugotovljenega lokalnega in/ali regionalnega progresa
bolezni kadarkoli med oziroma po zakljuceni radiokemoterapiji,
so indicirane ponovne zamejitvene preiskave in v primeru, da

ne gre za metastatsko bolezen, resevalna operacija. Pri lokalni
ponovitvi pride v prvi vrsti v postev APR po principih totalne me-
zorektalne ekscizije. Ker je pri recidivu analnega kanala pogosto
potrebno narediti siroko perianalno ekscizijo s posledi¢no vec¢jim
defektom in zaradi obsevanja slabsim celjenjem, je smiselno kritje
defekt z vezanim misi¢no- koznim reznjem. V primeru metastaz v
ingvinalne bezgavke se opravi ingvinalna disekcija z ali brez APR
(glede na lokalno ponovitev).

V primeru lokalne in/ali regionalne ponovitve bolezni kadarkoli
po zakljuceni radikalni radiokemoterapiji, po kateri je sprva
prislo do klini¢nega popolnega odgovora, se po opravljenih
zamejitvenih preiskavah v primeru nemetastatske bolezni prav
tako priporoca poskus resevalne operacije.

BOLNIKI Z ODDALJENIMI ZASEVKI ZE OB
POSTAVITVI DIAGNOZE

Sistemski razsoj bolezni ugotovimo pri 10-20% bolnikov.
Najpogosteje ugotovimo razsoj v jetra, manj pogosto v pljuca

in bezgavke izven medenice. Za nacin zdravljenja se odlocamo
individualno, saj je le to mnogokrat odvisno od velikosti, Stevila
in lokalizacije oddaljenih zasevkov, stanja zmogljivosti bolnika,
pridruzenih bolezni, kakor tudi delovanja jeter in ledvic ter
bolnikovih tezav. V kolikor gre samo za zasevke v jetrih, prihajav
postev tudi kirurski poseg ali drugo lokalno ablativno zdravljenje
(stereotakti¢no obsevanje, radiofrekvenc¢na ablacija,...), za kar pa
se odlo¢amo na multidisciplinarnem konziliju za vsakega bolnika
posebe;j. Ce gre pri bolniku za izolirano metastatsko bolezen v
paraaortnih bezgavkah se lahko odlo¢amo za obsevanje s socasno
kemoterapijo. V postev prihajajo tudi paliativni kirurski posegi
ali obsevanje oddaljenih zasevkov, ¢e ti povzrocajo bolniku tezave
ter ustrezno paliativno in podporno zdravljenje.

Sheme sistemske terapije pri generaliziranem karcinomu
analnega kanala:

»  karboplatin + paklitaksel kot terapija izbora v prvem redu;
e 5-FU +cisplatin;

+  FOLFCIS;

«  mFOLFOXo6;

*  modificiran DCF;

* imunoterapija z anti-PD-1 zaviralci imunskih kontrolnih
tock: nivolumab, pembrolizumab v drugem in nadaljnjih
redih sistemskega zdravljenja.
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