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Izvlecek

Kemoterapija in obsevanje izbolj$ata prezivetje bolnikov s Erevesnim rakom.
Po adjuvantni kemoterapiji s 5-fluorouracilom (5-FU) in levamisolom se pri bol-
nikih s stadijem 1l zmanj$a odstotek ponovitve bolezni za 40 % in smrtnost za-
radi raka za 30 %. Pri bolnikih s stadijem Il e ni dokazano, da bi adjuvantna
kemoterapija statistiéno znadilno podalj$ala preZivetje. Sest-mesedno poope-
rativno zdravljenje s 5-FU in levkovorinom je enako ucinkovito kot 12-mesetno
zdravljenje s 5-FU in levamisolom. Kombinirano zdravljenje s predoperativnim
ali pooperativnim obsevanjem in s kemoterapevtiki zmanjSa Ste-vilo lokalnih
ponovitev bolezni in podalj§a preZivetje bolnikov z rakom danke v Il. in lIl. sta-
diju. Kratkotrajna adjuvantna regionalna intraportalna kemoterapija lahko po-
dalj8a prezivetje bolnikov z II. in Ill. stadijem bolezni enako kot intravenska
kemoterapija. Kemoteraplja s 5-FU, levkovorinom in metotreksatom je najbolj
udinkovit nacin sistemskega zdravljenja bolnikov z metastatskim Crevesnim
rakom.

Uvod

Med rakavimi obolenji je revesni rak v Evropi in Ameriki na drugem mestu. V
Evropi tako vsako leto oboli ve& kot 140 000 ljudi, v Sloveniji pa 800. Petletno
prezivetje radikalno operiranih bolnikov s &revesnim rakom je glede na stadij
bolezni med 30 in 90 %. Pri bolnikih s stadijem | je petletno preZivetje 90 %, s
stadijem Il 60 do 80 %, s stadijem Ill 30 do 60 %, s stadijem IV <5 % (1,2). Z
boljSo predoperativho diagnostiko in izboljSanjem kirurskih tehnik ter zaradi
vse bolj u¢inkovitega pooperativnega zdravljenja z obsevanjem, citostatiki in
modifikatorji bioloSkega odziva se je doba prezZivetja v zadnjih letih podaljsala.
V Sloveniji se je v obdobju od 1963. do 1990. leta odstotek petletnega prezivet-
ja bolnikov s €érevesnim rakom postopoma vecal. V obdobju od 1988.do 1990.
leta je bilo relativno petletno preZivetje bolnikov z rakom Sirokega Crevesa
35 % (moski 36,2 %, zenske 34,4 %), bolnikov z rakom danke pa 32 % (mo3ki
30,7 %, zenske 33 %) (3).

V metaanalizi ve¢ kot 7000 bolnikov, adjuvantno zdravljenih v Kkliniénih razi-
skavah med 1970. in 1983, letom, s kemoterapevtikom 5-FU, so ugotovili, da
tovrstno zdravijenje izboljSa prezivetje le pri 5 % bolnikov (1). Pri natanénem
pregledu rezultatov raziskav se je pokazalo, da so bili slabi rezultati zdravijen-
ja posledica stevilnih dejavnikov: neenotne skupine bolnikov po starosti, prog-
nosti¢ni dejavniki, uporaba neenotne klasifikacije bolezni, nestandardni nacini
kirurskega zdravljenja, razlicne kombinacije in odmerki citostatikov, razlien
¢as pri¢etka in trajanje adjuvaninega zdravljenja.
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ADJUVANTNA (PODPORNA) KEMOTERAPIJA

Adjuvantna (pooperativna) kemoterapija bolnikov z rakom
Sirokega Crevesa

Pred Sestimi leti so prospektivne Kliniéne raziskave NCCTG (North Central
Cancer Treatment Group) in INTERGROUP skupine pri skupno 401 bolniku s
stadijem Il in 1247 bolnikih s stadijem |1l pokazale, da kombinirano zdravljenje
s 5-FU in levamisolom statistiéno znadilno izbolj$a 5-letno preZivetje in 5-letno
prezivetje brez znakov bolezni pri bolnikih z rakom $irokega Crevesa v stadiju
[l (4,5) (tabelat).

Tabela 1. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom $irokega ¢revesa v I, in 11,
stadiju s 5-fluorouracilom in levamisolom

5-letno
Raziskava Zdravlienje  Stevilo prebzrlvetje 54;3;?9 o
bolnikov . ez pre o 1€ Vrednost
znamenj (%)
bolezni (%)
kontrola 135 45 55 p<0,05
NCCTGin levamisol 130 59 60 (samo
Mayo klinika stadij 1)
4) 5-FU 136 59 62
levamisol
kontrola 159 77 91
Intergroup B-2 p>0,05
(5) 5-FU 159 84 85
levamisol
kontrola 315 47 55
Intergroup C  levamisol 310 53 64 p>0,06
(5)
5-FU 304 66 71
levamisol

NCCTG = North Central Cancer treatment Group, Intergroup = NCCTG, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), SOG (Southwest Oncology Group).

Adjuvantno zdravljenje je izbolj§alo 5-letno preZivetje bolnikov s lll. stadijem
bolezni za 15 do 17 %. Odstotek ponovitev bolezni se je zmanj$al za 40 % in
smrtnost zaradi raka za 30 %. PreZivetje bolnikov s stadijem I je po adjuvant-
nem zdravljenju statisticno neznadilno daljSe. Razlog temu je premajhno
$tevilo bolnikov, vkljugenih v raziskave. Da bi ugotovili najmanj 10 % razliko v

108



prezivetju pooperativno zdravljenih in nezdravljenih bolnikov, bi morali v Klini¢-
no raziskavo vkljuciti najmanj 900 boinikov s stadijem Il.

Za sedaj je pooperativno zdravljenje s 5-FU v dozi 450 mg/m?2 telesne povrsine
1. do 5. dan, intravensko, po 28 dneh pa 1 krat tedensko, skozi 12 mesecey, in
z levamisolom, 3 x 50 mg/dan, 1. do 3. dan, oralno, vsakih 14 dni, skozi 12 me-
secev, obi¢ajen in obvezen nadin zdravljenja bolnikov s IIl. stadijem revesne-
ga raka (6). Pri bolnikih s stadijem Il se priporoc¢a enaka pooperativna kemote-
rapija, vendar le v okvirih kliniénih raziskav, saj $e ni dokazano, da adjuvantna
kemoterapija pomembno izboljSa preZivetje.

Levamisol je nespecificni imunostimulans, ki ne povec€a stranskih ucinkov s
5-FU. Tovrstno zdravljenje ima malo stranskih ucinkov in ne zmanjSa kakovosti
Zivljenja bolnikov.

Ceprav je kemoimunoterapija s 5-FU in levamisolom bolj u€inkovita od mono-
terapije s 5-FU, novejSe raziskave kaZejo, da je zdravljenje s 5-FU in biokemic-
nimi modulatorji 5-FU enako ucinkovito kot kemoimunoterapija. Levkovorin
(kalcijev folinat) je najpomembneji biokemicni modulator 5-FU. Zaradi njego-
vega delovanja na encimski kompleks timidilat sintetaze se citotoksi¢ni u¢inek
5-FU na DNK poveca. Raziskave so pokazale, da je citotoksi¢ni odmerek 5-FU
enak, ¢e damo levkovorin v odmerku 20 mg/m2 ali v odmerku 500 mg/m2 teles-
ne povrsine.

V prospektivnih kliniénih raziskavah so ugotovili, da levkovorin, ki ga dajemo v
dozi 20 do 500 mg/m2 telesne povrsine, intravensko, 1. do 5. dan, skupajs 5-FU
izboljSa preZivetie bolnikov s ¢revesnim rakom v stadijih Il in Il (tabela 2). V
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) raziskavi, v
kateri je vkljuCenih 1041 bolnikov, so Wolmark in sod. ugotovili statisti¢no
znadilno dalje prezivetje in prezivetje brez znamenj bolezni pri bolnikih, zdrav-
lienih s 5-FU in levkovorinom, kot pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo 5-FU,
vinkristina in lomustina (CCNU). Triletno prezivetie in preZivetje brez znamen;
bolezni je bilo v prvi skupini 84 in 75 %, v drugi skupini pa 67 in 77 % (8).
O'Connell in sod. in Francini s sod. so v prospektivnih raziskavah pri 309 in 118
bolnikih ugotovili, da adjuvantno zdravljenje s 5-FU in levkovorinom statisticno
znadiino podalj$a prezivetje in preZivetje brez znamenj bolezni (9). V IMPACT
(International Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer trials) raziskavi so
Marsoni in sod. pri 1493 randomiziranih bolnikih potrdili, da adjuvantno zdrav-
lienje s 5-FU in levkovorinom pomembno podalj$a preZivetje bolnikov s stadi-
jem Ilin 1l (10) (tabela 2).

Glede na predhodne rezultate zadnjih raziskav menijo, da je 6 meseéno adju-
vantno zdravljenje s 5-FU, v dozi okoli 400 mg/m2 telesne povrSine in levko-
vorinom, v dozi 20 mg/m2, bolj uginkovito od 12-mesetnega zdravljenja s 5-FU
in levamisolom.

Ob zdravlienju s 5-FU in levkovorinom je veé Skodljivih uéinkov kot ob zdrav-
lienju s 5-FU in levamisolom. Najpomembnejsi stranski ucinki so: stomatitis,
blage slabosti in driske, blaga mielosupresija in letargija. Stranski ucinki so
prehodni in bistveno ne zmanj$ajo kakovosti Zivljenja bolnikov.
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Tabela 2. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom Sirokega Erevesa, v Il in I}
stadiju s 5-fluorouracilom in levamisolom ali s 5-fluorouracilom in leukovori-
nom.

Raziskava Stevilo  Zdravijienje  Ponovitev  PreZivetje p
bolnikov bolezni (%) (%) vrednost
INTER- 619 5-FU-Lev 37 71
GROUP (5) kontrolna skupina 53 55 <0,05
INTER- 619 5-FU-Lev 39 60
GROUP (11) kontrolna skupina 56 47 <0,05
NSABP(8) 1041 5-FU-FA 25 84
MOF 33 77 <0,05
IMPCAT (10) 1493 5-FU-FA 22 83
kontrolna skupina 30 78 <0,05
NCCTG (7) 309 5-FU-FA 23 75*
kontrolna skupina 36 71 <0,05
Francini (9) 118 5-FU-FA 33 69
kontrolna skupina 59 43 <0,05

INTERGROUP=NCCTG, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), SOG
(Southwest Oncology Group), NCCTG=North Central Cancer Treatment Group,
NSABP=National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, IMPACT = International
multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials, MOF = metilCCNU, vinkristin,
5-fluorouracil, 5-FU-FA= 5-flucrouracil, leukovorin (folna kislina), * -statisti¢cno neznaciino.

Adjuvantna kemoterapija z obsevanjem ali brez njega pri
bolnikih z rakom danke

Dosedaj je le ena klinina raziskava pokazala, da adjuvantna kemoterapija
pomembno podalj8a prezivetje bolnikov z rakom danke v stadijih Il in ll. Pri
bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo (5-FU, MeCCNU, vincristin), je bilo 5-letno
prezivetje in 5-letno preZivetje brez znamenj bolezni 53 in 42 %, v kontrolni
skupini bolnikov, zdravljenih kirurSko in z obsevanjem ali brez njega pa 43 in
30 %. Stevilo lokalnih recidivov je bilo pri bolnikih, ki so prejemali adjuvantno
kemoterapijo, vecje kot pri pooperativho obsevanih bolnikih (12).

Predoperativno ali pooperativno obsevanje zmanjSa $tevilo lokoregionalnih
ponovitev bolezni, ne podaljSa pa prezivetja bolnikov z operabilnim rakom
danke v stadijih [l in HI (13).

NovejSe raziskave so pokazale, da kombinirano pooperativno zdravijenje z
obsevanjem in kemoterapevtiki zmanjSa Stevilo lokalnih ponovitev bolezni in
podaljSa prezivetje (14,15) (tabela 3).
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Tabela 3. Adjuvantno zdravijenje bolnikov z rakom danke v stadijih Il in lli s
pooperativnim obsevanjem in kemoterapevtiki.

5-letno
Raziskava Zdravljenje  Ponovitev bolezni  prezivetje 5-letno p
(%) brez preZivetje
lokalna sistemska zZnamen; (%)
bolezni
(%)
krg 24 34 45 28
krg, 5-FU-
GITSG MeCCNU 27 27 54 44 005
(14) krg in RT 20 30 52 a4
krg, RT, 5-FU-
Me-CCNU 11 26 67 58
krg in RT 25 46 38 38
NCCTG
(15) 0,02
krg, RT, 5-FU-
Me-CONU 135 29 58 53

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

Kljub temu, da zmanj$anje Stevila lokalnih ponovitev bolezni in podalj$anje
preZivetja ni ravno dramati¢no, je leta 1990 NIH (National Institute of Health) v
ZDA pooperativno zdravijenje z obsevanjem in kemoterapevtiki pri bolnikih z
rakom danke v stadijih Il in Ill priporocil kot standardno zdravljenje (6).

Cilj novih Kiini¢nih raziskav pa je ugotoviti najucinkovitejSi nacin kombinirane-
ga zdravljenja: predoperativno ali pooperativno obsevanje, velikost obsevalne
doze, izbor citostatikov, velikost odmerka in trajanje adjuvantnega zdravljenja.
Predhodni rezultati kazejo, da je adjuvantna kemoterapija s 5-FU in lev-
kovorinom bolj u€inkovita in ima manj stranskih ucinkov kot zdravljenje s 5-FU
in citostatiki nitroza urea skupine (13).

Predoperativno obsevanje je krajSe, ima manj stranskih ucinkov in je bolj
uéinkovito kot pooperativno obsevanje. S predoperativnim obsevanjem se
velikost tumorja zmanjsa. Pri 10 do 15 % bolnikov z operabilnim rakom danke
so po obsevanju histolosko ugotovili ozdravitev. Zaradi zmanj$anja tumorja oz.
zaradi znizanja stadija bolezni so po obsevanju mozne manj radikalne resek-
cije, z manj$o posledi¢no pohabljenostjo. Kljub temu da tovrstno zdravljenje
vse bolj uporabljamo, za sedaj $e ni dokazano, da je bolj u€inkovito od po-
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operativhega obsevanja (10). V zadnjem ¢asu predoperativno obsevanje kom-
biniramo s kemoterapijo s 5-FU in levkovorinom.

Regionalno adjuvantno zdravljenje

Z regionalnim adjuvantnim zdravljenjem neposredno po radikalnem kirur§kem
posegu Zelimo prepreéiti lokalno ponovitev bolezni in nastanek jetrnih za-
sevkov. Medtem ko intraperitonealna kemoterapija ali intraperitonealno zdrav-
lienje z izotopi in obsevanje celega trebuha neposredno po operaciji bistveno
ne podaljSajo prezivetja in ne zmanj$ajo deleZa lokalnih ponovitev bolezni in
jetrnih zasevkov, je intraportalna kemoterapija uc¢inkovit naéin zdravijenja.

Po 5 do 7 dnevni intraportalni kemoterapiji s samim 5-FU ali skupaj z mitomi-
cinom je bilo preZivetje radikalno operiranih bolnikov z Il. in {ll. stadijem ¢&re-
vesnega raka statisticno znacilno daljde od preZivetja operiranih bolnikov (ta-
bela 4).

Ko so v metaanalizi primerjali adjuvantno intraportalno zdravijenje s sistem-
skim, 12 mesecnim zdravijenjem, niso ugotovili razlike v preZivetju in ne v inci-
denci jetrnih zasevkov. Glede na te rezultate mnogi menijo, da je sistemski udi-
nek regionalnega zdravljenja bolj pomemben od lokalnega, in da je uspednost
adjuvantnega zdravljenja najbolj odvisna od zadetka zdravljenja, s katerim mo-
ramo zadeti ¢imprej po radikalni operaciji (17,18). Ceprav je adjuvantna intra-
portaina kemoterapija enako uéinkovita kot sistemska kemoterapija s 5-FU in
levamisolom, NIH Consensus Conference zaradi nasprotujocih si rezultatov
glede odstotka ponovitev bolezni v jetrih ni priporodil za standardno poopera-
tivno zdravljenje bolnikov z rakom Sirokega érevesa in danke.

Tabela 4. Adjuvantna intraportalna kemoterapija pri operabilnem &revesnem
raku.

Raziskava Zdravljenje Stevilo Stevilo 5-letno  p vrednost
bolnikov  ponovitev (%) preZivetje
jetra  drugje (%)

Taylor (186) kontrola 127 17 33 50
p=0,002

5-FU/Hep 117 4 18 69

NSABP CO2 kontrola 459 6 18 73
(17) * * p=0.01

5-FU 422 7 15 81

SAKK kontrola 233 21 45 55
(18) * p=0,04

5-FU in MMC 236 18 39 66

NCCTG = North Central Cancer Treatment Group, NSABP = National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project, 5-FU=5-fluorouracil, Hep=heparin, MCC= mitomicin C, * sta-
tisticno neznadcilno.
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KEMOTERAPIJA BOLNIKOV Z METASTATSKIM CREVESNIM
RAKOM

Crevesni rak najpogosteje metastazira v regionalne bezgavke, jetra, pljua,
kosti, jajénike in moZgane. Metastaze ugotovimo pri 13 % bolnikov s I. stadijem
bolezni, pri 34 % bolnikov z II. stadijem in pri 61 % bolnikov s Ili. stadijem. Za-
sevke v regionalnih bezgavkah ugotavlja pri 50 % bolnikov z metastatskim ra-
kom, samo v visceralnih organih pri 25 %, v regionalnih bezgavkah in visceral-
nih organih pa pri veé¢ kot 50 %. Zasevki v jetrih so neposreden vzrok smrti
25 % bolnikov z rakom danke, lokalni recidiv pa pri 15 do 25 %. Radikalno ki-
rur§ko zdravljenje, ki edino bistveno podalj$a preZivetje, je mozno le pri 6 %
bolnikov (19,20).

Srednje preZivetje nezdravljenih bolnikov z metastatskim rakom je 6 do 8 me-
secev. KirurSko, obsevalno in sistemsko zdravljenje najveckrat ni u€inkovito in
bistveno ne podalj$a prezivetja. Dalj$a, tudi velletna preZivetja so mogoca le
po radikalnem kirurskem zdravljenju solitarnih zasevkov.

Metastatski crevesni rak je neozdravljiva bolezen, zato je onkolosko zdravljen-
je z obsevanjem in kemoterapevtiki le paliativen nacin zdravljenja. Za sedaj Se
ne poznamo vseh prognosti¢nih dejavnikov, ki bi nam pomagali pri odlogitvi za
onkologko zdravljenje. Najpomembnejsi prognostiéni dejavnik je sploSno stan-
je bolnikove zmogljivosti. V nekaterih retrospektivnih raziskavah so ugotovili,
da so nadaljnji slabi prognosti¢ni dejavniki za zdravljenje Se vecje Stevilo
zasevkov, umestitev zasevkov v visceralnih organih, poviSana LDH in AF, lev-
kocitoza in anemija.

Kljub majhnemu odstotku objektivnih odgovorov na zdravljenje je 5-FU Se
vedno osrednji citostatik pri zdravljenju bolnikov z metastatskim &revesnim ra-
kom. Med zdravijenjem s 5-FU se metastaze zmanj$ajo za polovico ali izgine-
jo le pri 11 % do 19 % bolnikov. Srednje prezivetje bolnikov je med 9 in 11 me-
seci. Zdravljenje s 5-FU je uspesdnejSe, e povecamo odmerke ucinkovine in
¢e ga dajemo v dolgotrajnih, neprekinjenih infuzijah. Po tovrstnem zdravljenju
ugotavljajo vigji odstotek objektivnih odgovorov (18 - 27 %), prezivetje pa ni
bistveno podalj$ano.

Po kombiniranem zdravljenju s 5-FU in drugimi u€inkovinami, kot so mitomicin-
C, cisplatin, doksorubicin, vinkristin, semustin, interferon in PALA, ugotavljajo
§e en do dvakrat visji odstotek objektivnih odgovorov na zdravljenje. Srednje
prezivetje tako zdravljenih bolnikov je enako prezivetju bolnikov zdravljenih s
5-FU. Ker tovrstno zdravljenje ne izbolj$a preZivetja, poslabSa pa kakovost
bolnikovega Zivljenja, ga kljub visokemu odstotku objektivnih odgovorov na
zdravljenje ne priporotamo (21, 22). Na sliki 1 so prikazani odstotki objektiv-
nih odgovorov na zdravljenje z razli¢nimi kombinacijami citotoksi¢nih u€inkovin
(19, 20, 21, 22).
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Slika 1. Odstotek objektivnih odgovorov na sistemsko zdravljenje bolnikov z
metastatskim Crevesnim rakom.

Odstotek objektivnih odgovorov in 95 % interval zaupanja
Zdravljenie 0 1 20 25 30 35 40 45 50

5FU bolus ——
5FU infuzija s wa

CDDP/5FU bolus +
CDDP/5FU infuzija e e——

5FUIFALD L
5-FU/FAHD S —

MTX/5FU 0-1 ura re——
MTX/5FU 12-24 ur T

SFUIFAIFN
5FUIPALA
5FUICPT-11 L

wh

=z

10 15 20 25 30 35 40 45 50

5FU-5-fluorouracil, CDDP-cisplatin, FA-levkovorin, MTX-metotreksat, IFN-interferon,
L.D-20mg/m2 FA, HD-200mg/m2 FA,

Kot najbolj u€inkovito zdravljenje bolnikov z metastatskim &revesnim rakom
velja danes kombinirano zdravljenje s 5-FU, levkovorinom in metotreksatom.
Metotreksat dajemo v srednje visokih odmerkih (0,2 do1,5g/m2 telesne povr-
8ine). Ker poveca citotoksicno ucinkovitost 5-FU na RNK (biokemi¢na modu-
tacija), ga moramo dajati najmanj 12 ur pred fluorouracilom. Objektiven odgo-
vor ugotovimo pri 20 do 40 % bolnikov. Po zdravljenju so mogoé&e dolgotrajne
remisije. Tovrstna kemoterapija je do sedaj edina, ki je podalj$ala srednje
preZivetje za veC kot 12 mesecev. Najpogostej$i stranski ucinki so mukozitis,
slabost, driska in letargija. ObicCajno so prehodni in bistveno ne poslab3ajo
kakovosti bolnikovega Zivljenja.

Zakljucek

V zadnjem desetletju je bil doseZen velik napredek v razumevanju moleku-
larnih, biokemicnih in epidemioloSkih znadilnosti ter terapeviskih moznosti pri
Crevesnem raku. Pooperativno sistemsko zdravijenje je postalo obvezen nacin
zdravljenja bolnikov z operabilnim ¢revesnim rakom v stadijin I in 1ll, ker z njim
podaljSamo prezivetje in zmanjSamo $tevilo lokalnih ponovitev bolezni. V zad-
njih letih se je ob kombiniranem zdravljenju s citostatiki 5-FU, levkovorin in
metotreksat prvi¢ pokazal napredek pri zdravljenju bolnikov z metastatskim
¢revesnim rakom. To zdravljenje je mogoce izbolj$ati z dajanjem visokih od-
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merkov citostatikov ali z uporabo novih uéinkovin, kot so ZD 1694 (inhibitor
encima timidilat sintetaze) in CPT-11 (inhibitor encima topoizomeraze |), ter s
specificnimi monoklonskimi protitelesi.
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