SISTEMSKO ZDRAVLJENJE CREVESNEGA RAKA
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Izvlecéek

Rak debelega &revesa in danke je eden najbolj pogostih rakov. Po radi-
kalni (RO) resekciji je pri bolnikin z operabilnim rakom debelega Crevesa
(stadij Il in ) adjuvantna sistemska kemoimunoterapija s 5-fluorouraci-
lom in levamisolom obvezen nadin zdravijenja. S tovrstnim zdravijenjem
izboljsamo odstotek ozdravitev po radikalni operaciji za 15 do 20 %.

Predhodni rezultati kiiniénih raziskav kazejo, da leukovorin (folna kislina)
poveda protitumorski uginek 5-fluorouracita. Odstotek objektivnih odgo-
vorov, to je popolnih in delnih odgovorov na zdravljenje, se pomembno
poveca.

Regionalna, intraportalna ali intraperitonealna kemoterapija je Kljub
kratkotrajnemu dajanju (7- do 10-dnevno dajanje takoj po operaciji) ena-
ko udinkovita kot 6 ali 12-mesec¢na sistemska kemoimunoterapija.

Bolnikom z operabilnim rakom danke se priporoCa predoperativho in/ali
pooperativho obsevanje, skupaj s adjuvantno kemoimunoterapijo.

Kirurko, obsevalno in sistemsko zdravljenje metastatskega raka je dokaj
neuspesen, paliativen nacin zdravijenja, ki bistveno ne podalj$a prezivetja.

Uvod

Crevesni rak je eden najbolj pogostih rakov v Evropi in Severni Ameriki.
V Sloveniji ga vsako leto odkrijemo pri 700 ljudeh, od tega rak danke pri
okrog 40 % zbolelih (1). Kljub bolj§im diagnosti¢nim metodam in radi-
kalnemu kirurékemu zdravljenju veé kot polovica boinikov umre zaradi
lokalne ponovitve bolezni ali oddaljenih zasevkov. Prognoza bolnikov je
odvisna od stadija bolezni, prisotnosti zasevkov in pravilnega kirurSkega
ter specifitnega onkolo$kega zdravljenja.

Adjuvantno (dopolnilno} zdravljenje je pooperativno zdravijenje radikalno
operiranega bolnika, brez mikroskopskih znakov bolezni. S tovrstnim
zdravljenjem Zelimo unigiti okultne rakave celice, ki so se pred operacijo
ali med njo vgnezdile kjerkoli v telesu, in ozdraviti bolnika. Neposredno
po operaciji se zaradi oslabljenega imunskega stanja in prisotnosti zavi-
ralcev biolodkega odziva v serumu bolnika preostale rakave celice hitro
delijo. Z vsako delitvijo je vecja verjetnost nastanka klonov celic z na-
ravno rezistenco na protitumorske uginkovine. Vendar so v obdobju hitre
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rasti in delitev celice zelo obcCutljive na citotoksi¢ne ucinkovine. Zato
lahko adjuvantno zdravljenje po radikalnem kirurSkem posegu poveca
odstotek ozdravljenih rakavih bolnikov.

Prve klini¢ne raziskave z adjuvantnim zdravljenjem bolnikov s ¢revesnim
rakom s kemoterapijo in/ali obsevanjem so se priCele pred 40 leti. V
zgodnjih kliniénih raziskavah so pri 7000 bolnikih ugotovili, da adju-
vantna kemoterapija s 5-fluorouracilom, danim v razli¢nih terapevtskih
kombinacijah, pomembno ne izbolj8a prezivetja tako zdravljenih bolnikov
(2). Pri ponovnem pregledu rezultatov raziskav se je pokazalo, da so bili
vzrok slabim rezultatom zdravijenja Stevilni dejavniki: neenotne skupine
bolnikov glede na starost, prognosti¢ne dejavnike in vrsto oziroma ume-
stitev raka, neenotna klasifikacija bolezni, nestandardni nacini kirurékega
zdravijenja, razli¢ne sheme, neenotne doze posameznih citostatikov,
razli¢en Cas prietka in trajanje adjuvantnega zdravljenja.

Adjuvantno zdravljenje s 5-fluorouracilom in levamisolom

Verhaegen in sod. (3) so 1982. leta pri mali skupini bolnikov ugotovili, da
antihelmintik, nespecificni imunostimulans levamisol, izbolj$a preZivetje
bolnikov z operabilnim &revesnim rakom. V prospektivni randomizirani
klinicni raziskavi Evropske organizacije za raziskovanje in zdravijenje
raka (EORTC) pri 297 bolnikih niso potrdili, da levamisol izboljsa
prezivetie in preZivetje brez znamenj bolezni pri bolnikih s Ill. stadijem
Crevesnega raka (4).

NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) in INTERGROUP skupi-
ni sta pri skupno 401 in 971 bolnikih s stadijem II. in 1. ugotovili, da
kombinirano zdravljenje s 5-fluorouracilom in levamisolom statistiéno
znalilno izboljSa 5-letno preZivetje in 5-letno prezivetje brez znakov
bolezni bolnikov s Ili. stadijem ¢revesnega raka (5, 6) (tabela 1).

Kombinirano zdravljenje z levamisolom in 5-fluorouracilom zmanjéa de-
janski in relativni odstotek ponovitev bolezni za 15 in 39 %. Po kirurSkem
zdravljenju se bolezen ponovi pri 53 % bolnikov, po adjuvantnem zdrav-
lienju z levamisolom pri 52 % in po kombiniranem adjuvantnem zdrav-
ljenju s 5-fluorouracilom in levamisolom pri 36 % bolnikov (p < 0,0001).
Umrljivost zaradi raka se po kombiniranem zdravljenju zmanj$a za 32 %,
¢e to primerjamo samo s kirurkim zdravljenjem ali z adjuvantnim zdrav-
ljenjem z levamisolom (5-fluorouracil in levamisol 33 %, samo kirursko
zdravljenje 44 % in levamisol 45 %; p < 0,004). Za sedaj je pooperativno
zdravljenje s 5-fluorouracilom, v dozi 450 mg/m? telesne povrdine 1. do
5. dan, intravensko, vsakih 28 dni, skozi 12 mesecev, in z levamisolom,
3 x 560 mg/dan, 1. do 3. dan, oralno, vsakih 14 dni, skozi 12 mesecev,
standarden, obvezen nacin zdravljenja bolnikov s Ill. stadijem &reve-
snega raka (7, 8).

Adjuvantno zdravljenje statistiCno ni izboljSalo prezivetja bolnikov s sta-
dijem Il. Vendar to ne pomeni, da adjuvantno zdravljenje ni uéinkovito.
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Tabela 1. Adjuvantno zdravijenje bolnikov z operabilnim rakom debelega revesa
s 5-fluorouracilom in levamisolom.

5-letno
Stevito prezivetie  5-letno
Raziskava Zdravljenje bolnikov brez prezivete  p vrednost
znamen; (%)
bolezni (%)
NCCTG in
Mayo klinikka  kontrola 135 45 55 p < 0,05
levamisol 130 59 60 (samo
referenca 5 5-fluorouracil stadij )
in levamisol 136 59 62
Intergroup kontrola 159 77 91
B-2 5-fluorouracil neznadilno
referenca 6 in levamisol 159 84 85
Intergroup C  kontrola 315 47 55
levamisol 310 53 64 p =0,006
referenca 6 5-fluorouracil
in fevamisol 304 66 71

NCCTG = North Central Treatment Group.

Zaradi dobre prognoze teh bolnikov (5-letno prezivetje je 70 %) bi morali
v klinié¢no raziskavo vkljuditi najmanj 800 bolnikov s stadijem Il, da bi
lahko ugotovili najmanj 10 % razliko v preZivetju pooperativno zdravljenih
in nezdravljenih bolnikov.

Levamisol udinkuje na celi¢no pogojeno imunost in ne poveca proti-
tumorskega udinka 5-fluorouracila. Tudi ne poveéa stranskih ucinkov
5-fluorouracila. Le redki nevrolodki stranski ucinki (osebnostne spre-
membe, disorientacija, kréi) so morda posledica kombiniranega zdrav-
lienja.

Adjuvantno zdravljenje s 5-fluorouracilom in leukovorinom

5-fluorouracil se v telesu spremeni v fluorouridin trifosfat, ki se veze
na RNK in zavre sintezo proteinov, in fluorodeoksiuridilat, ki zavre
encimski kompleks timidilat sintetazo in sintezo DNK. Leukovorin (kal-
cijev folinat) je aktivna oblika folne kisline. Zavre encim dehidrofolat
reduktazo. Zaviralni udinek 5-fluorouracila na encimski kompleks timi-
dilat sintetazo je podalj$an. Zaradi biokemi¢ne modulacije se tako
poveda citotoksi¢ni udinek 5-fluorouracila in s tem $e bolj zavre sinte-
za timidina in DNK.

V prospektivnih kliniénih raziskavah so pri bolnikih s ¢revesnim rakom
ugotovili, da folna kislina, v dozi 20 do 500 mg/m? telesne poviSine,
intravensko, 1. do 5. dan skupaj s 5-fluorouracilom izbolj$a 3-letno
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Tabela 2. Primerjava 3,5-letnega preZivetia bolnikov z operabilnim Erevesnim ra-
kom, zdravljenih z adjuvantno kemoterapijo: z metilCCNU, vinkristinom in 5-fluoro-
uracilom, ali 5-fluorouracilom in levamisolom ali 5-fluorouracilom in leukovorinom
(kalcijevim folinatomy).

_ Kirursko Adjuvantna kemoterapija (%)

Raziskava Stadij  zdravijenje
(%) MOF 5-FU/Lev 5-FU/FA

Intergroup 1990 1l 77 84
referenca 6 1 47 63
NCCTG 1993
referenca 9 1/ 64 77
NSABP 1993
referenca 10 H/IH 64 73
FIC skupina 1993
referenca 11 1/l 65 74

NCCTG = North Central Treatment Group; NSABP = National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project; FIC = Francosko-italijansko-kanadska skupina; MOF =
metilCCNU, vinkristin, 5-fluorouracil; 5-FU/Lev = 5-fluorouracil, Levamisol; 5-FU/
FA = 5-fluorouracil, leukovorin (folna kislina).

prezivetje bolnikov s stadijem Il in Il (tabela 2). V NSABP (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) raziskavi s 1081
vkljucenimi bolniki, je 3-letno prezivetje bolnikov, brez znamenj bolez-
ni, zdravijenih s 5-fluorouracilom in leukovorinom, 73 %, bolnikov s
kemoterapijo, s 5-fluorouracilom, vinkristinom in lomustinom (CCNU),
64 %; 3-letno prezivetie je 84 % v prvi in 74 % v drugi skupini bolni-
kov (9, 10, 11).

V prospektivni Slovenski multicentri¢ni raziskavi zdravimo bolnike z
operabilnim &revesnim rakom, s stadijem il in lll, s 5-fluorouracilom, v
dozi 450 mg/m?, 1. do 5. dan, in leukovorinom, v dozi 20 mg/m?, 1.
do 5. dan, intravensko, vsakih 28 dni, 6 mesecev, ter z levamisolo-
mm 3 X 50 mg/dan, 1. do 3. dan, oralno, vsakih 14 dni, 6 mesecev
(12). Preliminarni rezultati raziskave, ki je podobna raziskavi NCCTG
in Klinike Mayo in v katero je vklju¢enih 500 bolnikov, bodo objavijeni
¢ez 10 mesecev.

Do sedaj je v tovrstne kliniCne raziskave vkijucenih Ze 3000 bolnikov.

Stranskih ucCinkov je malo. Najpomembnejsi so: stomatitis, blage sla-
bosti in driske ter mielosupresija.

Regionalna adjuvantna kemoterapija

Vel kot 50 % bolnikov z napredovalim ¢érevesnim rakom ima zasevke
v jetrih. Zato so v mnogih kiini¢nih raziskavah proucevali ucinek
kratkotrajnega pooperativnega regionalnega zdravijenja na umestitev
zasevkov in na preZivetje. Regionalno, intraportalno ali intraperitoneal-
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no kemoterapijo dajemo neposredno (v prvem tednu) po kirurSkem
posegu z namenom, uniciti mikrozasevke v jetrih in trebudni voltini.
Vedje raziskave so pokazale, da se po 7-dnevni intraportalni adjuvant-
ni kemoterapiji odstotek jetrnih zasevkov ni zmanjsal. Prezivetje tako
zdravljenih bolnikov je bilo statistitno znacilno daljSe kot prezivetje
operiranih bolnikov in enako preZivetju bolnikov, zdravljenih z 12-me-
seéno adjuvantno sistemsko kemoterapijo (p <0,03). Ti rezultati
potrjujejo domnevo, da je uspednost adjuvantnega zdravljenja najbolj
odvisna od zacetka zdravljenja, ki mora biti ¢imprej po radikalni ope-
raciji (13).

Adjuvantno kombinirano zdravljenje raka danke

Pri 50 % bolnikov z rakom danke, s stadijem 1l in lll, se tudi po radikalni
operaciji danke (RO) bolezen ponovi. S pooperativnim ali predoperativ-
nim obsevanjem statisti¢cno znacilno zmanjsamo $tevilo lokoregionalnih
ponovitev raka. Klini¢ne raziskave kazejo, da je kombinirano zdravljenje
s kemoterapijo in obsevanjem bolj ucinkovit nagin zdravljenja kot ob-
sevanje samo. Kljub temu, da zmanjsanje Stevila lokalnih in sistemskih
ponovitev bolezni ni dramati¢no, tovrstno zdravljenje izboljSa kakovost
Zivljenja in morda tudi podaljSa prezivetje bolnikov z rakom danke.

Leta 1990 je NH! (National Institute of Health) v ZDA priporocil kom-
binirano pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo pri bol-
nikih z rakom danke, s stadijem Il in Il (7). Od leta 1992 v prospektivni
Slovenski multicentri¢ni raziskavi zdravimo bolnike z operabilnim rakom
danke, s stadijem Il in Ilf, z obsevanjem ter s 5-fluorouracilom, leukovori-
nom in levamisolom (14).

Ceprav je obsevanje pomemben nacin zdravijenja raka danke, 3e
vedno ne vemo, kakéno obsevanje (predoperativho ali pooperativno)
je bolj u¢inkovito in ali se ulinkovitost s hkratnim dajanjem kemotera-
pije poveda. S predoperativnim obsevanjem se velikost tumorja
zmanj$a. Pri 10 do 15 % bolnikov z operabilnim rakom danke so po
predoperativnem obsevanju ugotovili histoloSko ozdravitev. Zadnje
raziskave kaZejo, da se po predoperativnem obsevanju statisti¢no
pomembno zmanj$a odstotek lokalnih ponovitev bolezni. Zaradi more-
bitnega slabSega celjenja pooperativne rane in neonkoloSkega
midljenja terapevtov v mnogih centrih, kljub redkim stranskim ucinkov,
predoperativno obsevajo le mejno operabilne tumorje, z namenom,
znizati stadij in povedati odstotek radikalnih (RO) resekcij, brez am-
putacije danke.

Zdravljenje s 5-fluorouracilom, ki ga dajemo skupaj z leukovorinom,
levamisolom in interferonom, je najbolj ucinkovit nacin adjuvantnega
sistemskega zdravljenja raka danke. Metil-CCNU-a zaradi vecje nevar-
nosti nastanka mielodisplastiénega sindroma pri adjuvantnem zdrav-
lienju ne uporabliamo. Obi¢ajno dajemo kemo-imunoterapevtike
skupaj z obsevanjem. Menimo, da se s tem dovzetnost za obsevanje
oziroma ucinkovitost zdravljenja poveca (tabela 3) (15, 16, 17).

49



Tabela 3.Kombinirano adjuvantno zdravijenje bolnikov z operabilnim rakom danke
s 5-fluorouracilom in metil CCNU ter pooperativhim obsevanjem.

5-letno
. . zivetj 5-letno p
Ponovitev bolezni prezivetje o o
Raziskava Zdravljenje onovitev brez prezivetie vred-
lokalna sistemska znamenj (%) nost
% % bolezni (%)
krg 24 34 45 28
GITSG krg 5-FU-
MeCCNU 27 27 54 44 0,05
krg in RT 20 30 52 44
referenca krg RT 5-FU-
16 Me-CCNU 11 26 67 58
INCCTG krg in RT 25 46 38 38
referenca krg in RT in 0,02
17 5-FU-MeCCNU 13,5 29 58 53

GITSG = Gastrointestinalni tumor Study Group; NCCTG = North Central Cancer
Treatment Group; KRG = kirur§ko zdravljenje; RT = obsevanje; 5-FU-MeCCNU =
kemoterapija s 5-fluorouracilom in metil CCNU

Zdravljenje metastatskega ¢revesnega raka

Crevesni rak najpogosteje metastazira v bezgavke, jetra, plju¢a in
peritonej. Pri raku danke so pogoste tudi lokalne ponovitve bolezni.
Kiruréko, obsevalno in sistemsko zdravljenje metastatskega raka je
neuspes$no in bistveno ne podaljSa prezivetja bolnikov.

Zasedaj je 5-fluorouracil najpomembnejsi citostatik pri zdravijenju bol-
nikov z metastatskim Crevesnim rakom. Odstotek objektivnih odgovo-
rov po zdravljenju s 5-fluorouracilom je majhen. Le pri 11 % do 19%
bolnikov se metastaze zmanj$ajo za ve¢ kot polovico ali izginejo. Po
kombiniranem zdravljenju s 5-fluorouracilom in drugimi citotoksi¢nimi
zdravili, kot so mitomicin-C, vinkristin, cisplatin, doksorubicin in metil-
CCNU, ugotavijajo Se enkrat vidji odstotek objektivnih odgovorov na
zdravljenje. Vendar tovrstno zdravljenje ne podaljSa prezivetja; kako-
vost Zivljenja bolnikov pa je zaradi zdravljenja zmanjSana (16).

Pri bolnikih s Crevesnim rakom je celicno pogojena imunost zelo pog-
osto oslabljena, Stevilo in aktivhost celic naravnih ubijalk (celice NK)
pa se zniza. Ugotovili so tudi, da tovrstne rakave celice izlogajo
snovi, ki preprelujejo nastanek interleukina-2. Tako je proliferacija T
limfocitov in nastanek LAK celic (z limfokini aktivirane celice ubijalke)
ustavljena. Imunomodulatorji, kot je interferon a, zviajo celi¢no imu-
nost in zaradi uCinka na encimski kompleks timidilat sintetazo
povecajo protitumorsko ulinkovitost 5-fluorouracila.
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V okvirih kiini¢nih raziskav zdravimo bolnike z metastatskim &revesnim
rakom tako, da kombiniamo 5-fluorouracil z leukovorinom in interfero-
nom «, saj obe ucinkovini, zaradi biokemi¢ne modulacije povelata cito-
toksiéni udinek 5-fluorouracila. Predhodni rezultati kaZzejo, da tako zdrav-
ljienje zvisa odstotek objektivnih odgovorov in podalj8a prezivetje bolni-
kov. Stranskih uCinkov je malo. Vro¢ina, mrzlica, utrujenost in slabost so
najpomembnejsi prehodni stranski uginki, povzro¢a pa jih obiajno inter-
feron «.

Intraarterijska intrajetrna kemoterapija

60 % bolnikov z metastatskim Crevesnim rakom ima zasevke v jetrih.
Srednje prezivetje teh bolnikov je 4 do 6 mesecev. Enoletno preZivetje je
odvisno od §tevila in velikosti jetrnih zasevkov. Pri bolnikih z enim za-
sevkom je 60 %, pri bolnikih z zasevki v enem jetrnem reznju 27 % in pri
bolnikih z obojestranskimi zasevki 5,7 %.

Jetrni zasevki so skoraj 100 % prekrvljeni z arterijsko krvjo. Ucinkovita
zdravila, kot je 5-fluorouracil, se v jetrih kopigijo. Z regionalno kemote-
rapijo lahko zaradi vi§je dane doze posameznih citostatikov, ob manjsem
Stevilu sistemskih stranskih ucinkov, izboljamo prognozo bolnikov z jetr-
nimi zasevki. Stranski ucinki, kot so katetrske komplikacije, kemicni he-
patitis, biliarna skleroza in zelod¢na razjeda, so redki.

Sistemsko zdravljenje jetrnih zasevkov ni posebno ucinkovito, saj je
odstotek objektivnih  odgovorov na zdravijenje 10 do 20%. V
prospektivnih randomiziranih raziskavah je odstotek objektivnih odgovo-
rov na intraarterijsko intrajetrno kemoterapijo med 40 do 80 %. Se vedno
ni potrjeno, da bi se prezivetje bolnikov z neresektabilnimi jetrnimi za-
sevki po regionalnem in/ali sistemskem zdravijenju bistveno podalj$alo
(18).

Zakljucéek

Specificno onkoloSko zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem je pri
bolnikih z lokalno in sistemsko napredovalim &revesnim rakom dokaj
uspeéno. Z biokemi¢no modulacijo, kot je uporaba inhibitorjev topo-
izomeraze | in timidilat sintetaze, s specificnimi monoklonskimi protitelesi
za onkogene in supresorske gene, ter z veCanjem imunskega obrambne-
ga sistema bomo v prihodnosti take bolnike lahko bolj u€inkovito zdravili.

Adjuvantna kemoimunoterapija je doktrinaren nacin zdravijenja bolnikov
z rakom debelega Crevesa s stadijem Il in lil. Bolnikom z rakom danke
s stadijem 1l in lll priporoCamo predoperativno ali pooperativno kom-
binirano zdravljenje z obsevanjem in protitumorskimi uc¢inkovinami. Le z
adjuvantnim zdravijenjem lahko izboljSamo prezivetje oziroma odstotek
ozdravitev radikalno operiranih bolnikov s ¢revesnim rakom.
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